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BEVEZETES
1970-ben vállalatom, a CHINOIN Gyógyszer-és Vegyészeti 
Termékek Gyára vezetőségének azon törekvése, hogy az ere­
deti kutatás részarányát növelje a reprodukciós terhére, 
találkozott az ezidőtájt a nemzetközi gyógyszerkutatás 
homlokterébe kerülő prosztaglandin' témával. így kapta a 
vezetésem alatt álló.osztály azt a feladatot, hogy ké- 
szitse el a prosztaglandin /továbbiakban PGF2q^  /
totálszintézissel való előállításának laboratóriumi élő- 
iratait. Többféle lehetőség közül az eljárás alapjául 
E.J.Corey professzornak egyik totálszintézise szolgált / ! / .  
Természetesen - ahogy maga Corey is hangsúlyozta /2/ - a 
szintézis csak az ipari laboratóriumokban végrehajtandó 
kutató-fejlesztő munka elvégzése után vált méretnövelhető- 
vé. A PG?2  ^  totálszintézisének elvi megközelitését ebben 
az eljárásban az 1. és 2. ábra mutatja«.Az ábrán a retro- 
szintetikuT! analizis /3/ jelölés módját alkalmazom:
A prosztaglandinok nomenklatúráját lásd: Függelék I-nél.
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1. ábra
Ebben a megközelítésben a Harvard csoport a kettősköté- 
sek sztereoszelektiv kialakítására a. Wittig reakciót hasz­
nálja, kitűnőén hasznosítva a prosztanoid szerkezetből adó­
dó lehetőséget, hogy tudniillik az allil-alkohol egységet 
tartalmazó oldallánc esetén a szükséges foszfonát - mint 
stabilizált i11d-transz kettőskötést alakit ki, mig a má­
sik láncban a 4-karboxi-butil-trifenilfoszfonium-bromidból 
generált foszforán - reaktív ilid lévén - cisz-olefinhez 
vezet /4/. A szintézis kulcsintermedierje /I/ képletü un. 
"Corey-aldehid" 4- aszimmetriás szénatomot tartalmaz a
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-nak megfelelő konfigurációval. Kialakítása azon az el­
ven alapul, hogy a Diels-Alder reakció egyike a legszigo­
rúbb sztereokémiái kontroll alatt lefolytatható reakciók-, 
nak, -és a. biciklo/2.2. l/heptenon-s,zár.mazék regiospecifikus 
Raeyer-Villiger oxidációja,, hidrolízise majd jódlaktonizáció- 
ja elvileg alkalmas- módszer a .ciklopentán gyürü valamennyi 
szénatomjának sztereokémiailag kontrollált kialakítására.
,.<u,-C00M
( I )
VmridÖCiOpOrt
2. ábra
A szintézis adaptálása során az eredeti eljáráson számos 
módosítást hajtottunk végre, melyek gazdaságosság, biz­
tonságosság vagy üzemszerüség tekintetében jelentenek 
javitást.
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A szintézis során ciklopentadién talliumsót klórmétil- 
benziléterrel alkilezünk. A nyert 5-benziloximetil-ciklo- 
pentadiént . o(.-klór-akriloil-kloriddal reagáltatok. A ke-
funkcionalizált biciklo/2.2.1/heptén-származék Curtius 
reakciója szolgáltatja a megfelelő 5-oxo-vegyület /II/.
A Curtius-lebontást..mi - az eredeti eljárással szemben - 
vizes nátriumazid oldattal végezzük és ezzel egyfelől 
biztonságosabbá tesszük az eljárást, elkerülve a száraz 
nátriumazid kezeléséből adódó veszélyeket, másfelől a 
nitrogén eliminációjával keletkező izocianát külön hidro- 
lizislépés nélkül, gyakorlatilag a kialakulása pillanatá- . 
bán elhidrolizál.. A  magas forráspontú, nehezen frakcionál- 
hat.ó /II/, az. általunk leirt nátriumbiszulfit adduktján 
keresztül jól tisztítható /5/. /II/ Baeyer-Villiger oxidá­
cióját. a drága m-klór-perbenzoesav helyett a hasonló ter­
méket szolgáltató 40 %-oa ecetsávas perecetsavval oldottuk 
meg /6/.. Utóbbi könnyen nyerhető ecetsavból cc. hidrogén-
letkező 5-ös szénen klór és klórkarbonil csoportokkal
vCHr-COOH peroxiddal.
A Baeyer-Villiger oxidációban
keletkező lakton hidrolízise
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szolgáltatja /III/ hidroxisavat. Ennek rezolválását a 
Harvard csoport c£-fenil-atilaminnal oldotta meg mérsékelt 
termeléssel. Más rezolváló szerek is ismertek /7/.
Mi a BME Szerves Kémia Tanszékének javaslatára /III/ re- 
zolválására a kloramfeniko.l gyártás interruedierjeként ol­
csón és nagy mennyiségben rendelkezésre álló /-/-D-treo- 
-l-/p-nitrofenil/-2-amino-l,3“propándiol-t /IV/ használjuk.
Az eljárás gyors és egyszerű, termelése jobb mint 80 %, ami 
* %
az egész PGP2 C^  szintézis szem- 
pontjából nagy gazdasági jelentő- ,\ 
OH NH2 OH séggel bir /8/. A rezolvált hidroxi-
(a)
savból //+/-/III// jódlaktonizációs 
reakciót végzünk. A nyert jódlakton hidroxilcsoportjának 
p-fenil-benzoil-kloriddal való észteresitése után a mole­
kulát dejódozni kell. A dejódozás szelektiv redukciós fe­
ladat, melynek során a redukcióra érzékeny észter, lakton- 
és benzoiloxi-csoportoknak nem.szabad károsodniuk. Az ere­
deti eljárás reagense tributilónhidrid,.melynél egyszerűbb­
nek és olcsóbbnak bizonyult az általunk kidolgozott reduk­
ciós módszer, nátriumborohidriddel dlmetilszulfoxidban vé­
gezve a dejódozást /9/. Utóbbi eljárás is gyakorlatilag
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kvantitativen szolgáltatja a dejódozott terméket. A 
Harvard csoport az /I/ "Corey aldehld"-et foszfonát-tipu- 
sú Wittig-reagenssel reagáltatta, mivel koztudomá'sú, hogy 
a foszfonát-tipusú reagensek reaktívabbak a megfelelő fosz- 
forán-tipusú reagensnél /10/, ami enyhe reakciókörülménye­
ket tesz lehetővé az érzékeny /I/ bomlásának elkerülésére. 
Más szempontból viszont a' dimetil-2-oxo-heptil-foszfonát 
előállítása drágábbnak és körülményesebbnek bizonyult /ll/ 
a megfelelő 2-oxo-heptil-trifenilfoszforánnál. Ezért ki­
dolgoztuk azokat a reakciófeltételeket /{2/ , melyek 3orán 
/I/ jó termeléssel reagál a 2-oxo-heptil-trifenilfoszforán- 
nal. Utóbbi előállítására szabadalmilag független eljárást 
dolgoztunk ki /£3/o A CHIIüOIIf szintézis további menete kö­
veti az eredeti eljárást.
1973-74-ben kutatócsoportom befejezte a pGF2o< totálszin­
tézis laboratóriumi előiratainak a kidolgozását, mellyel 
párhuzamosan.megkezdődött a méretnövelés. Az üzemesitésen 
dolgozó csoportok jó munkáját dicséri a tény, hogy válla­
latunk a PGF2(^  készítménnyel /ENZAPROST-F/ 1976 első hó­
napjaiban forgalomba tud lépni.
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A PGPg^ gyártás laboratóriumi előiratainak elkészítése 
után szerves kémiai kutatásunk fő hangsúlya új prosztanoi- 
dolcx , prosztaglandin analógok szintéziseire irányult. A • 
természetes prosztaglandinok ugyanis, noha biológiailag 
igen aktiv vegyületek, gyógyszerként alkalmazva két alap­
vetően rossz tulajdonsággal rendelkeznek. Könnyen metaboli- 
zálódnalc, mely metabolizmus első lépésében az emlős szöve­
tekben ubiquiter prosztaglandin dehidrogenáz enzim a C-^- 
ös OH-csoportot igen gyorsan oxidálva gyakorlatilag hatás­
talanítja a molekulát. Másrészt az egyes természetes prosz­
taglandinok többféle, egyidejűleg fellépő biológiai hatás­
sal rendelkeznek, ami azt jelenti, hogy az indikációs terü­
leten várt főhatás mellett, mellékhatásként többféle, nem 
kivánt biológiai aktivitás is jelentkezik.
A Corey-féle szintézissel általunk előállított új, eredeti 
prosztaglandinok között igen előnyös tulajdonságokkal ren­
delkezik a 17-aza-prosztaglandin-család /15,16,17/.
X ^A kifejezés használatához lásd /14/.
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E vegyületcsalád képviselője /V/ lcépletü N-acetil-17- 
-aza-PGi^^ az in vitro farmakológiai vizsgálatok során 
figyelemre méltó hatásszelektivitást mutatott. Packányutero- 
són a -va'l ekvipotens volt , patkány funduson és bél
preparátumokon 2-3 nagyságrenddel nagyobb dózisban hatott, 
mint a PGP2£7^  .
Pontos, hogy a vegyület 
nem szubsztrátja a proszta- 
HO" v  T  J  ^ glandin dehidrogenáz enzim­
nek. A vegyület hatásában 
újszerű "adrenerg" komponens 
is megnyilvánul, igazolva a vegyületcsalád tervezésénél 
szem előtt tartott adrenalin-analógiát. A vegyület további 
vizsgálata folyamatban van.
Azok a tapasztalatok, amelyeket a PGFg^ és prosztaglandin 
analógok Corey-szintézissel való előállításával szereztünk, 
azt mutatják, hogy a szintézisút beváltotta a hozzáfűzött 
reményeket, az eljárás gazdaságosan kivitelezhető nagyobb 
méretben is. Jellemzői mindazok az ismérvek, amelyek egy 
ilyen tipusú szintézistől megkivántatnak, néhány ezek kö­
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zül a teljesség igénye nélkül: sztereokémiái megoldott- 
ság, az egyes .lépések magas, általában 90 % feletti ter­
melése, a korai fázisú rezolválás megoldása, a technikai 
kivitelezhetőség, a reakciók túlnyomó részének "plato- 
-tipusú" jellege /18/, stb...
Egyetlen probléma, amely e szintézistipussal szemben fel- 
vethető a lineáris jelleg , amelyet jól mutat az a tény, 
hogy a -nak a ciklopentadién kiindulási anyagra
számolt termelése optimális esetben sem haladja meg a 8 %- 
ot. Ezért úgy érzem, hogy minden olyan új szintézismódszer 
kidolgozására irányuló kutatásnak létjogosultsága van, a- 
mely a szintézis konvergenciájának tekintetében jelent 
előrelépést a Corey szintézishez képest.
A prosztanoidok hatalmas kémiai irodalmát átvizsgálva, 
megállapítható, hogy viszonylag nagyon kevés a független
XE jelzőt 
jellemzési _ Velluz alkalmazta ilyen szintézisek
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"szintézisstratégiák" száma. Ezek kimunkáltsági foka is 
jelentősen különböző.
Véleményem szerint, az a "szintézisstratégia", amely az 
előbb említett konvergencia kérdésében előrelépést jelent 
a prosztanoidok kémiájában,az 1972-73-ban több kutatócso-
*
port által gyakorlatilag egyidejűleg publikált módszer 
szerves fém származékok konjugált addiciója 2-3zubsztitu- 
ált-2-ciklopentén-l-on-okra /20,21,22,23,24,25,26,27,28, 
29,30,31,32/. A legjobb eredményeket adó kuprát-addiciós 
reakció elve a 3. ábrán látható.
E szintézissel, amennyiben 2-szubsztituált-2-ciklopen- 
tén-1-on-szármázék 4-es helyzetben védett hidroxilfunkciót 
tartalmaz PGE1 /X/ vagy PGE2 /XII/ állitható elő, ha ez 
a hidroxilfunkció hiányzik, a szintén érdekes biológiai 
aktivitással rendelkező 11-dezoxi-PGE^ /XI/,vagy 11-dez- 
oxi-PGE2 /XIII/ állitható elő. Mivel /VII/ és /IX/ tipusú
XA .disszertációban a kifejezést /3/ irodalmi helyen defi­niált értelemben használom.
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V = VtdÓciOpOrt + l 'R ^C uL i va g y  V 'R  CuLi vagy 'RCw 
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ahol K = <?H— C5^  
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anyagok jóval könnyebben hozzáférhető vegyületek, mint• ' 1 
/VI/ és /VIII/-típusúak,,ugyanakkor az addiciós reak­
ció lefutása teljesen hasonló /31,32/, a ll-dezoxi-proszta- 
glandinok előállítása egyben modellreakcióként szolgál a 
természetes prosztaglandinok. előállítási reakcióinak ki­
dolgozására.
Megjegyezzük, hogy noha a szintézismódszer néhány éve már 
ismert, szélesebbkörü ipari elterjedéséről még nem tudunk, 
ami r.agyarázható elsősorban üzemi kivitelezésének nagy 
technikai nehézségeivel /organometallikus kémia/, másrészt 
a-kiindulási anyagok, meglehetősen gazdaságtalan.rezolválá- 
si eljárásainak megoldatlanságával /33/.
Más oldalról viszont, rendkívül ’célratörő", magas terme­
lésű, viszonylag rövid reakcióidőt kivánó lépéseivel magá­
ban hordja - érzésem szerint - a jövő automatizált "cél­
üzemeinek" potenciális technológiáját.
A disszertációban ismertetett kutatómunka célja:
Célul tüztük ki új, eddig le nem irt prosztanoid szerkezet­
tel rendelkező molekulák előállítását hatástani vizsgálat 
céljából. E vegyületek előállítására "szintézisstratégia"- 
ként az enonrendszerre történő kuprátaddiciót választottuk.
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A reakcióban alkalmazott synthonokx előállítására azonban 
új eljárásokat dolgoztunk ki, amelyek iparilag jobban és 
gazdaságosabban megvalósítható szintézisutat képviselnek 
a jelenleg ismerteknél.
■A disszertációban a /XV/-tipusú 11-dezoxi-prosztaglandin- 
analógok /4. ábra/ előállítására alkalmazott eljárás, vé­
leményem szerint, további kutató-fejlesztőmunka után, al­
kalmas lesz természetes prosztaglandinok előállítására is. 
A disszertáció tematikájából következik az anyag felosz­
tása az alábbiak szerint:
a./ Uj szintézis kidolgozása a 2-/6 ’-lcarbometoxi- 
-cÍ3Z-2’-hexén-il/-2-ciklopentén-l-on előállítá­
sára és az ehhez kapcsolódó kutatások.
b./ /XV/ típusú vegyületek szintéziséhez szükséges 
lcuprátreagensek előállítása és addiciós reakció­
juk tanulmányozása.
X fA kifejezés definíciója /3/ irodalmi helyen,.
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V'^ áiScSOfiOrt 
vagy H
Vegyület Z V
XV a -cii2-c h 2- -tetrahidropiranil
XVb -GH2-CH2- -H
XVc -c hSc h^ -tetrahidropiranil
XV d -c h Sc h- -H
4. ábra
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1. CIKLOPENTENOH-fiENDSZEREK IZOMERIZÁCIŐS ÁTALAKULÁSAI
1.1. Irodalmi áttekintés
Az öC, (3 -ciklopentén-on rendszert tartalmazó molekulák 
közül számos ipari jelentőséggel bir. Ezek közül megemlít­
jük /XVX/ képletü cisz- j á z m o n t é s  /XVIIA dihidro-szárma­
zékát a dihidro-jázmont., melyek a jázmin olaj alkotórészei 
és természetes, illetve mesterségesen előállított formá­
jukban illatszeripari felhasználást nyernek.
A /XVIII/ képletü jasmololon a természetes pyretrinek 
/lásd: Függelék II./'alkohol komponense. A /XIX/ képletü 
jázmon-sav és származékai részben illatszeripari, részben 
növényvédelmi felhasználást nyernek.
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Fenti molekulák, amelyekhez az utóbbi években /VI/-/IX/ 
prosztaglandinszintézis-intermedierek csatlakoznak, érthe­
tővé teszik azt a nagy érdeklődést, amely e rendszerek 
•kémiájának kimunkálásában megnyilvánult. Ilyen tipusú mo-
lekulák szintézisére számos módszer ismeretes, ezek rész-
\
letes felsorolására itt nem térünk ki, mivel a területről 
jó összefoglalók készültek. Eliasson.1972-ben összefoglal­
ta a 3-oxo-ciklopentenonok előállítására szolgáló módsze­
reket /34/, mig Ho 1974-ben a cisz-jázmon előállítására 
ismeretes mintegy 50 független eljárás "flow-charte"-szerű 
feldolgozását adja /35/. A disszertációmban az -cilc- 
lopentenon vegyületek előállításai közül csak az izomerizá- 
ciós reakciókkal kivánok foglalkozni.
Már régebben ismeretes volt több példa az (Á ,p -ciklopen- 
tenon strukturált könnyű átalakíthatóságára úgy, hogy a ke­
vésbé szubsztituált rendszerből a többszörösen szubsztitu- 
ált kettőskötést tartalmazó enon-rendszer keletkezzen. 
Például éppen a prosztaglandinok kémiájából ismert, hogy 
/XX/ képletü PGA2 nyomnyi bázis hatására, szobahőmérsékle­
ten néhány perc alatt átalakul a /XXI/ képletü PGBg-vé.
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Ez az átalakulás, éppen a prosztaglandinok kvantitatív 
pieghatározására alkalmazott egyik legalapvetőbb eljárás 
ruível a PGB^ 278 nm-nél jelentős extinkciót ad /36/. A 
kettőskötés átrendezését természetesen ebben az esetben 
a konjugáció kiterjedése jól magyarázhatja.
ismerte fel, 1971-ben /37/. Cisz-jázmon szintézisében a 
/XXII/ enont izomerizálta át jó termeléssel /XVI/-tá.
0 0
COOH COOH
OH OH
i M ) (EXT)
A reakció általános preparativ értékét elsőként Stork
0 0
A -termodinamikailag stabilisabb termék előállítására 
Stork lúgot használt a reakcióban, de megjegyzi, hogy a
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reakció sa'vkatalizis hatására is lezajlik és idézi auszt­
rál szerzők közleményét /38/, akik hevítés és savkatali­
zátor hatására megfigyelték /XXIII/ ciklopentenon-szárma­
zék átrendeződését /XXIV/-gyé,
hcvitcs
6ŰV
XX ÍV
ürleoo 197’2-ben megvalósított cisz-jázmon szintézisében 
báziskatalizissel p , 7T -telitetlen-cilclopentenont alakí­
tott át /39/.
Egy évvel később a módszert kiterjesztette /IXa/ proszta- 
glandin-synthon előállítására- is /40/.
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Egyetlen 1975-ben megjelent irodalmi utalást találtunk
- experimentális részletek nélkül - . p(* jb-enonok izomeri- 
zácios átalakítására oC-szubsztituált~ (5 -szubsztituálatlan 
molekula esetében /41/.
COOH COOH
Valószinüsithető volt, hogy monoszubsztituált o(»fi -teli- 
tetlen-ciklopentenonok esetében is lejátszódik az átalaku­
lás néhány, az irodalomban leirt prosztaglandin-synthon 
előállítási eljárásánál is... Bagli és mtsának eljárásánál 
/42/ valamint Novák és Szántay szintézisénél /43/ melyek­
ben 2-/6,-karboxi-alkil/-ciklopentanonból, vagy ekvivalensé­
ből brómozással és dehidrobrómozással történik a kettőskö­
tés kialakítása,.,a brómo.zás. nem bizonyult regiospecifikus- 
nak /mind a 2-bróm, mind az 5-bróm vegyület keletkezett/, 
ugyanakkor viszont mindkét, fajta bróm termék dehidrobrómo- 
zása bázikus közegben ugyanazt a vegyületet /VIp' adta. 
Ezeloiek a kísérleti tényeknek az alapján az izomer telí­
tetlen ciklopentenonok között fennálló viszony az alábbi
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sémával szemléltethető:
A bázis-katalizált átiZomerizálási reakciómechanizmust 
az 5. ábra szerint próbáltam racionalizálnit
0 0%
í r -
io ih
¿ r *
( M a ) ( x x y  b)
IÖIH 0 i ü iw
H(+>
taxi*
w /  ”' h w e V '
(M Y  b) ( KXVÍ b)
&  0 
ó r ’ é *  &
R
5. ábra
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E szerint a mechanizmus szerint a monoszubsztituált-ciklo- 
pentenonhoz adott bázis az enonrendszerhez szomszédos 'Jp- 
-protont is lehasithatja .
A /XXVa/ karbanion mezomer a /XXVb/ ciklopentadienolát 
anionnal. Feltételezhetően a /XXVb/ ciklopentadienolát 
anion tautomer viszonyban van a /XXVIb/ izomer ciklopen­
tadienolát anionnal, melyből reprotonálással az átizomeri- 
zált termék deriválható..
Caton és mtsai /44/ 1974-ben közölt eljárásukban c<-oxo- 
-ciklopentilidén-rendszereket izomerizáltak át savkatali- 
zissel 2-szubsztituált-2-ciklopentén-l-on-okká.
0
CHfí cc na
VuOH
ihl -7h%) "R*különböző alkil csoport
Stork egyik legújabb közleményében még bonyolultabb rend­
szereket vizsgált /45/.
Megállapítja, hogy /XXVIIa/-tipusú rendszerek feltételezhe­
tően /XXVIII/-tipuson át /XXVIIb/-be konvertálhatók. A 
reakció jó termeléssel való lefutásának feltétele /XXVIla/-
bán R és OH csoportok cisz elhelyezkedése, mivel ez eset­
ben a ciklopentenongyürü szubsztituálatlan oldala sztéri- 
kus gátlás nélkül hidratálható, továbbá a vizlehasitás 
sztereoelektrónikai tényezői kedvezőbbek. A könnyebben 
előállítható olyan /XXVIIa/ tipusú rendszerekben, ahol 
R és OH egymáshoz viszonyítva transz állású, a klorállal. 
képzett hemiacetál. intraniolekuláris hidratációja adja fel­
tételezhetően /XXIX/-et, melyből könnyen lefolyó elimi­
nációval a stabilis /XXVIIb/ izomer keletkezik. Utóbbi 
tipusú reakció első megvalósítása. egyébként saját közle­
ményünk /46/ /melyre Stork is hivatkozik/, ahol /XXIX/ 
más módon szintetizált izopropilidén-analógjából kapjuk 
eliminációval a prosztaglandin-synthon /VIII/-t.
n 0 0
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E meglepőnek tűnő legújabb eredményeket a következő té­
nyek támasztják alá.
Ismeretes, hogy /XXXa/ ciklopentadién-on előállítása mind 
a mai napig nem sikerült, lévén a rendszer Hückel szabá­
lya alapján /4n+l/-tipusú gyürü /47/. Ismert továbbá és 
számos kísérleti bizonyítékkal támasztható alá, hogy /XXXb/ 
típusú ketol öttagú gyűrűkben konformációs okokból /C-H 
fedőállás/jóval kevésbé stabil, mint /XXVIIb/ telítetlen 
analógban /48/.
\ J
( S la) H 0 ' ( S X .b )
Ezt bizonyltja többek között, hegy az alábbi ciklizáció 
bázi3 hatására könnyen, jó termeléssel elvégezhető volt 
/49,50/.
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Ugyanakkor az analóg telített rendszer ciklizációjánál 
a ketol intermedier izolálhatatlan volt /51/.
transz  •' á sz * 9 : 1
Emlitett adatok magyarázatul szolgálnak a kísérleti ta­
pasztalatokra, hogy tudniillik a termodinamikailag ked­
vezményezett, többszörösen szubsztituált enonrendszer 
kialakítása hidroxi-enonok esetében is végrehajtható.
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1.2. Sa.ját munlca ismertetése
1.2.1. 'Cilclopentenon-rendszerek átizomerizálása
1.2.1.1. A 2-/6»-karbometoxi-cisz-hex-2’-enil/-2-ciklopen- 
tén-l-on-előállltása /IX/.
/IX/ előállításának kiindulási anyagúul a /XXXI/ képle- 
tü könnyen előállítható telítetlen laktont választottuk.
E laktont elsőként Meinvvald irta le /52/, /53/- Ivleinwald 
/XXXI/ előállításánál /X}ÜCII/ ismert, és olcsón előállit­
ható dehidro-norkáiufort 40 %-os ecetsavas perecetsavval 
oxidálta, milcoris /XXXIII és XXXI/ telítetlen laktonok ele­
gye keletkezeit. A reakcióelegy ásványi savval való meg- 
savanyitásának hatására /XXXIII/ átizomerizált a geometria­
ilag és termodinamikailag kedvezményezett /XXXI/-é.
/XXXI/ előállítására más szintézist is leirtak /54/.
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/XXXI/ előállítására a M eínwald-féle szintézis utat válasz­
tottam* tűivel e szintézis menetében követi a Corey-féle 
szintézis első lépéseit és Így üzemi megoldása nem 
jelentene külön problémát. A dehidro-norkáinfor /XXXI/-é 
való konverziójára mintegy 70 % termelés érhető, él.
/XXXI/ további átalakítására /IX/ irányába a már idézett 
Grieco-féle szintézis jól bevált, magas termeléssel lefoly­
tatható reakciósorát alkalmaztuk. Tehát /XXXI/ diizobutil- 
aluminiumhidriddel -78°C-on toluolban redukálva szolgál­
tatja az új. eddig le nem.irt /XXXIV/-et. A redukció során 
eltűnik /XXXI/ V  -C=0./lakton/.IR sávja 1765 cm-1-nél, 
/XXXIV/-ben megjelenik 340Q cm-1-nél és 1040 cm_‘L-nél 
a V -0II 111. V  -C-O/II/ sáv, EMR spektrumában olefin pro- 
tonolc or5 ,7-5,6 /2H, in/, OH-pro tón 3,5-nél /1H, m/..
Az elért konverzió 93 %-os.
/XXXIV/ aldehidekvivalens, belőle Wittlg-tipusú reagensek­
kel olefinek nyerhetők, igy /XXXIV/ a 4-karboxibutil-tri- 
fenilfoszfónium-brornidból dimsyl-lla-mal generált foszforán- 
nal reagálva /XXXV/ hidroxi-^savat adja. /XXXV/ előállítá­
sánál 91 %-os termelést.értünk el, a vegyület karboxil cso­
portja lehetővé tette, hogy lúgos oldatát éterrel kirázva
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megszabaduljunk a melléktermékként a reakcióban kelet­
kező trifenilfoszfinoxidtól.
/XXXV/ hidroxisav M R  spektruma megfelel a várt szerke­
zetnek.
OH
Az allil helyzetű hidroxil funkció Jones-tipusú oxidáció­
ja szolgáltatja /XXXVI/-ot. /XXXVI/ metanolos-vizes 1 %- 
os nátriurnhidroxiddal átrendezhet övé volt /IXa/- yá.
1  0
Cü0_ü_____
( ™ a )  (Ke.;
/XXXVI/-/IXa/ átalakulást, lévén az eljárás kritikus lé­
pése részletesebben vizsgáltuk. Mivel a különböző anali- 
zistechnikákkal a két vegyület metilésztere jobban vizsgál­
ható, mint a megfelelő szabad savak, standard metodikával, 
éterben diazometánnal,elkészítettük a megfelelő metilészte-
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reket az izomer!zációs reakció kiindulási anyagából és 
termékéből. A két anyag /XXXVII/ és / I X / 'vékonyrétegkromatog- 
ráfiásan az általunk vizsgált rendszerekben nem volt megkü­
lönböztethető.
A két vegyület infra3pektrunia jellegzétesen eltér.
A vegyületek proton rezonancia spektrumaiban az olefin 
protonok /XXXVII/-ben <£ 5,45 /m, 211/, 6,20 /m, 1H/,
7,6 /ni,III/; mig /IX/ esetében 7,15 /m, III/, 5,5 /m, 211/ 
jól megkülönböztethetők.
k két .vegyület gázkromatográfiásán 3 % OV-ll-es nedvesi- 
tő fázison /hordozó 80/100 Gas-Chrom Q/ jól szétválik, 
dz izomerizációs folyamat megszakításakor kivett mintát,, 
nelyben mind a kiindulási anyag, mind pedig a termék 
szerepel, észterezés után, gázkromatográfiával kombinált 
tömegspektrometriával vizsgáltuk. A két csúcs tömegspekt- 
rometriás fragmentációja jellegzetesen eltérő volt, noha
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a molekula ion mindkét esetben azonosan m/e=222-nek adó­
dott /l. táblásat/.
Az 1. táblázat adatai alapján látható, hogy /IX/ vegyü- 
let a vart szerkezettel összhangban nagyobb stabilitású- 
és a lánc lehasadása /m/e=82 illetve M -82/ gyakorlatilag 
ne-m fordul elő, a gyűrűben és a láncban lévő két kettős- 
kötés ellentétes fragmentációt irányitó hatása miatt.
A /XXXVII/ vegyűletben azonban a gyűrű lehasadása a fő 
folyamat /m/e=82 báziscsúcs,és jelentős intenzitású a 
tn/e =140 és 141 ion is/, amely bizonyltja, hogy a gyűrű­
ben nem ott van a kettőskötés, mint a /IX/ mintában.
A tömegspektrumból azonban nem dönthető el önmagában, 
hogy a kettőskötés a gyűrűben a két vegyűletben milyen 
helyzetben van. Erre vonazlcozóan döntőek viszont az ’infra 
és különösen az 2'TMR spektrum adatai.
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/XXXVII/ és /IX/ tömegspektroaetriás fragmentáció.ja
GC-MS-technikával felvéve
MM-12 PIA; 70 eV 
GC-MS 210 C° 
töltet: OV 11, y/o
m/ e
Intenzitás %
/XXXVII/ /IX/
M-X
. 222 16 60 M
203 0,7 1,5 M-19
191 17 70 M-31190 13 94 M-32
173 8,5 24 M-49172 1,0 24 M- 50162 3,1 23 M-60
155 0,8 8,6 M-67
149 3,8 100 M-73148 2,1 "54 M-74
144 26 M-78
141 6,8 — M—81140 9,2 — M-82
134 5,1 50 M-88
133 4,2 76 M-89121 6,5 24120 32
119 2,1 26
109 8,5 —
107 9,5 56
106 4,1 40
105 5496 — 98
95 21 84
91 13 69
85 - 50
82 100 12
79 T I 88
77 n 60
67 31 87
1. táblázat
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Az átrendezés közel kvantitatív termeléssel volt keresz­
tülvihető.
1.2.1.2. Cisz-.jázmon előállítása /XVI/.
/XXXIV/ 'hemiacetál természetesen számos Wittig-reagens 
foszforánnal reakcióba vihető. Amennyiben reagensként 
n-propilidén-trifenilfoszforánt /XXXVIII/ alkalmaztunk 
/XXXV/-tel analóg /XXXIX/ vegyület keletkezett a köze­
pesnél jobb termeléssel. E vegyület Jones-reagenssel 
való oxidációja szolgáltatta /XL/-t. /XL/ bázikus át­
rendezése, noha hosszabb reakcióidő, és magasabb hőmér­
séklet alkalmazásával, szintén megoldható volt /XLI/-gyé, 
amely molekula ismert az irodalomból, mint a cisz-jázmon 
szintézisének egy potenciális prekurzora /55/.
0 0
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A vázolt szintézissor /35/ alapján eddig le nem irt, új 
megközelítést jelent potenciálisam a cisz-jázmon szinté­
zisére, azonban gazdasági jelentősége az eljárás bonyo­
lultsága miatt meglehetősen csekélynek látszik.
1.2.1.3. Gisz-jázmon előállítása Corey-féle PGF^ ^  totál- 
szintézisben melléktermékként keletkező hidroxisav enan- 
tiomerből
Az előzőkben tárgyalt enon-átrendezés reakció hasznosítá­
sának más lehetősége is felmerült. A disszertáció beve­
zetőjében nagyvonalakban ismertetett Corey-féle szin-
tézisben a rezolválás /III/ hidroxisav-intermedier fázis­
nál történt. A szintézisben nem használt balraforgató- 
-enantiomer //-/?-/III// az üzemi termelés során felgyü­
lemlik, és nincs tudomásunk róla, hogy eddig a világon 
bárki bármilyen hasznosítási lehetőséget talált volna rá.
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A //-/-/III// molekula sztereokémiáját, valamint a poten­
ciális ipari érdeklődésre számot tartó ciklopentenon ve- 
gyületek szerkezetét szemügyre véve felmerült annak lehető­
sége, hogy //-/-/III//-1 cisz-.iázmonná alakítsuk át. A fe­
ladat megoldására az.alábbi szintézisutat dolgoztuk ki: 
/XLII/ telítetlen laktoh már ismert az irodalomból /56-/, 
/57/, noha ;m /III/ hidroxisavból előállítva, hanem /III/ 
jódlaktonizációs reakciójával nyert jódlaktonból eliminá- 
ciós úton kialakitva.
Azt tapasztaltuk, hogy amennyiben /III/ hidroxisav szerves 
oldószeres,. pl....diklórmetános oldatát kevés konc.kénsavval 
összerázzuk 0°-on, rövid idő alatt /XLII/-es telítetlen 
laktonhoz jutunk, melyre igen jellemző Infraspektrumában 
a laktonkar.bonil 1765 cm"’1-nél jelentkező y  -C=0 vegyér­
tékrezgése /egyidejűleg /III/ karboxil -sávjainak eltűné­
sével/.
A reakcióelegy szokásos feldolgzáaa után homogén olaj­
hoz jutottunk, mely .vékonyrétegkromatográfiás rendszerek­
ben egy-foltosnak bizonyult, A reakcióban a termelés közel
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kvantitativi
X
CMa— COOH
/
H
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A reakció feltételezhetően S ^ i * folyamat, melyben a proto- 
nálás hatására keletkező hidroxónium-származék vizeliminá- 
cióval allilkarbéniumiont alakit ki, mely szomszéd csoport 
részvétellel a geometriailag és termodinamikailag preferált 
szerkezetű stabilis /XLII/ telítetlen laktont eredményezi 
/ 58/. Természetesen elképzelhető a folyamat szinkronban, 
allil-karbéniumion kialakulása nélkül is.
0 0
ir •//~/-/III//-konfigurációjának a jelölése a prosztanoidok- 
nál megszokott konvenciónak felel meg, lásd Függelék I.
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/XLII/ vegyületből az előzőkben ismertetett prosztaglan- 
din-synthonok /VII és IX/ ill. cisz-jázmon prekurzor /XLI/ 
szintézisének mintájára analóg reakciósor végezhető el, 
azzal a különbséggel, hogy amennyiben megoldható a hid- 
roximetil-funkció szelektiv redukciója, közvetlenül a 
cisz-jáanionhoz juthatunk. E szelektiv redukciós feladatot 
a következőkben oldottuk meg: /XLII/ vegyiilet debenzile- 
zését Corey-n.yomán / 59/ ecetsavanhidridben bórtrifluorid- 
éteráttal végeztük. A reagens ismert képessége alifás 
éterek hasitása, a megfelelő acetoxi-vegyület keletkezé­
se közben.
A keletkezett - irodalomból ismert - acetátot metanolban 
l^CO^-tal a még ismeretlen /XLIII/ telítetlen alkohollá 
hidrolizáltuk. /XLIII/ IR spektrumában ji iakton gyürii érin­
tetlenségét mutatja i>-C=0 1770, mig V - O H  3400, és
c-O/H/ 1035 cm*~^-nél szabad hidroxilcsoportra utal.
Az M R  felvételen a 2 olefin proton jele: cf 6,03 /2H, s/ és 
ó 3,55 /2H, d, -CIL^-OH/ a várt szerkezettel összhangban 
van. /XLIII/ alkoholt először széntetraklorid-trifenil- 
foozfin reagenssel halogéneztük /60/ mikor az eddig le nem 
irt /XLIV/ Hlg=Cl-hoz jutottunko A halogénezés nyilván má3
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reagensselffS~elvégezhető lett volna, azonban tekintettel 
az enyhe neutrális reakciómenetre, és a megfelelő termelés­
re, a jelzett reagensen nem változtattunk* /XLIV/ reduktív 
dehalogénezése, melyet tributilónhidriddel apoláros oldó­
szerben különböző.reakciókörülmények között kiséreltünk 
meg, nem sikerült. A szükséges erélyes reakciókörülmények 
között elbomlott a kiindulási anyag, mely tény korreláció­
ba volt hozható más laboratóriumokban tapasztalt eredmé­
nyekkel /6l/. Ezért a következőkben elkészítettük /XLIII/ 
alkohol tozilátját /XLV/., amelyt irodalmi analógia alapján 
/62/ dimetil-szulfoxidban nátriumborohidriddel redukálva, 
55-60°-on 90 %-os termelésű reakcióban végbement a hid- 
roximetil-tozilát-funkció redukciója metil-csoporttá /XLVI/, 
Érzésünk szerint utóbbi reakció preparativ jelentőségét 
az adja, hogy igen enyhe...feltételek között valósítja meg 
a toziloxifunkció redukcióját.,.-összehasonlítva pl. az is­
mert és sokszor alkalmazott lltiumaluminiumhidrides reduk­
cióval, mely a lakton-csoport hidrogenoliziséhez vezet.. 
Megvalósítottuk a .toziloxi-csöpört jódra való cseréjét is, 
/XLV/ acetonban LiJ 2H£0-dal való forralásával. A kapott 
biciklusos jodid /XLIV, Híg = J/ dimetilszulfoxidban nát-
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riuraborohidriddel szintén redukálható volt hasonló körül­
mények között /XLVI/-tá.
X Itt jegyezzük meg, hogy a szelektív redukciós reakcióra 
kitűnő hasznosítási lehetőség adódott a PGP.-, Corey-féle 
szintézisében is. E szintézisben ugyanis meg icell oldani a 
/XLVII/ intermedier jódlakton^dejódozását a’ /XLVII 1/ teli­
tett laktonná. Áz eredeti eljárásban e redukciót apoláros 
oldószerben tributilónhidriddel végezzük. A probléma kémiai 
jellegét tekintve, ti. szelektív reduktív dehalogénezés 
észter, lakton és benziléter funkciók jelenlétében hasonló 
/XLV/-nel és /XLVII/-nél, A dimetilszulfoxidban nátrium- 
borohidriddel végzett redukció /XLVII/-es jódlakton ese­
tében is hasonló jó eredménnyel, gyakorlatilag kvantita- 
tiven végrehajtható volt /9/.
0 0
A  A
r-O-ati-CAr  -------------  J ^ ' C H í— 0— CH1~ C cH,
t - O i - C — 0
(XLVÍIÍ)
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/XLVI/ telítetlen lakton ezután diizobutil-aluminium- 
hidriddel a szokásos módon /IL/ hemiacetállá volt redukál­
ható, majd n-propilidén-trifenilfoszforánnal /L/hidroxi- 
-ciklopentén származékká volt alakítható, melyből Jones- 
oxidációval az Ismert /XXII/ enonhoz jutottunk, melyet 
Stork már 1971-ben más módon előállított és átrendezett 
cisz-,jázmonná. Az eljárás Így lehetőséget ad a PGF0 ,’ C. C\
szintézisében nem használt enantiomer //-/-/III// hidroxi-
I i ■ / / •
sav potenciális hasznosítására. Az eljárással kapcsolato-
v, ■
san megjegyezzük, hogy egyelőre a Core.y-tól adaptált de-
benzilezési művelet .laboratóriumunkban nem bizonyult
annyira jónak, mint ahogy ezt az eljárás kidolgozói le­
írták,, igy melléktermékek fellépése miatt minden esetben 
szükséges volt a debenzilezett elegy oszlopkromátográfá- 
lására a főtermék kinyerésé céljából, és ez a tény az 
egész eljárás gazdaságosságát lerontja*
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1.2.2. anoji,.átjaomerizálásj^_o4i?—
-ciklopentenonná
1.2.2.1. Cisz-.jázmon előállítása
A //-/-/III// hidroxi-sav cisz- tjázmonná való átalakítására 
más szintézisutat is kidolgoztunk. A reakció kulcslépése­
ként az alábbi átalakulást terveztük végrehajtani:
/LI/ vegyület előállítására /XLII/ telítetlen laktonból 
indultunk ki: e vegyületet Crabbe a már idézett közlemé­
nyében /57/ metanolban nátriumhidroxid&al elhidrolizálta, 
majd a kapott nátriumsóból savanyításra felszabadította 
a megfelelő hidroxisavat. Utóbbit Raney-nilckellel redu­
kálva ciklopentán-származékhoz jutott, melyből csontsze­
nes palládiumkatalizátorral végzett katalitikus hidrogé- 
nezéssel távolította el a benzil-csoportot /LII/ lakton 
alkoholt nyerve. Az eljárás reprodukciója során azt ta­
pasztaltuk, hogy a Raney-nikkellel végzett redukció lé-
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pésében minden esetben kisebb-nagyobb mértékben hídro- 
genolitikus reakcióban a 2H-ciklopentano/b/furán-váz 
hasadása lépett fel 1 és 6a poziciók között, ezért ennek 
elkerülésére módosítottuk az eljárást» A módosított el­
járás szerint /XLII/-es telítetlen laktont metanolos 
nátriumhidroxiddal 0°C-on hidrolizáljuk, mely hidrolí­
zis 1-2 óra alatt lezajlik* A hidrolízis során a kelet­
kező hidroxisav nátriumsója kiválik az oldatból és tet­
szés szerint izolálható, illetve a gyűrűben lévő kettős- 
kötés telitése megoldható a hidroxisav nátriumsójának me­
tanolos elegyéből is. A só hidrogénezésének előnye, hogy 
nem lép fel az említett zavaró mellékreakció® Az egy ek­
vivalensnek megfelelő elméleti hidrogén elfogyasztása u- 
tán a reakcióelegyet a szokásos módon feldolgozzuk, majd 
a nátriumsóból felszabadítjuk a szabad savat, amely azon­
nal gyűrűt zár laktonképzés közben. Ezután következik 
Crabbe eljárása nyomán a debenzilezési reakció.
(DE)
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/ LII/ telitett laktonalkohol hidroxilcsoportját a követ­
kező lépésben halogénatomra cseréljük ki. Ez a reakció 
jó termeléssel és a szokásos- metodikával számos reagens­
sel keresztülvihető, azonban /LII/ telítetlen analógjá­
nak esetében jól bevált széntetraklorid-trifenilfoszfin 
reagenssel kloroformban, szobahőfokon kaptuk a legjobb 
eredményeket, a termék oszlopkromatográfiás izolálása 
után 95 % termelést, A nyert klórlakton elemanalizise,
IR és M R  spektruma alátámasztja a várt szerkezetet.
Ezután /Lili/ klórlaktont diizobutilaluminiumhidrides 
redukciónak vetettük alá toluolban -78°C-on. A telítet­
len analóg vegyületek viselkedéséből nyilvánvaló volt, 
hogy ilyen alacsony hőmérsékleten a diiz'obutilaluminium- 
hidrid nem támadja meg a primer klór - vagy brómatomot«, 
Ezt egyébként a redukció után végzett elemanalizis el­
méleti klór eredménye is bizonyította. A /LIV/-es klór- 
-hemiacetált ezután Wittig reakcióba vittük. Az n-propi- 
lidén-trifenilfoszforánnal standard metodikánk szerint 
végrehajtott Wittig-reakció /két ekvivalens bázis: egy 
ekvivalens hemiacetál/ termékelegyének feldolgozása után 
kitűnt, hogy a keletkezett termék /LV/, vagyis a Wittig
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reakcióban használt bázis e.liminációs reakcióban leha- 
sitotta a primer halogén csoportot. Ennek bekövetkez­
tét külön kisérletben igazoltuk, mely esetben a halo­
gén vegyület oldószeres oldatát elegyítettük dimsyl- 
-nátriummal, és bekövetkezett az elimináció. /LV/ vegyür- 
let előállítására az eddig vizsgált.esetekben legjobban 
bevált a hemiacetálra számított három ekvivalens bázis 
alkalmazása. A Wittig-reakció termékét oszlopkromatog- 
ráfiával tisztítjuk, az elért jelenlegi termelés a reak­
cióban mintegy 60-70 /LV/ termék IR spektrumában 
3400 / V - O W , 2960 /})-CH/, 1650 / D - C ^ H g / ,  1640 
/ cisz-HC=CII-/ cnf^-nél. a. jellemző sávok, mig ÍÍMR 
spektrumában cf5,5 /t, 2H, -CH=CH-/, £  4,95 /m, 2H,-C=CH2/, 
cf 4,25 /m, 1H, -OCH/, ( f i , 5-2,8 /9H/, cf 0,95 /t, 3H,-CH3/ 
bizonyítják, az asszignált szerkezetet: A cisz-.jázmon szin­
tézisének utolsó, lépése /LV/ exometilén-alkohol Jones-ti- 
pusú oxidációja. Az oxidációs reakció jobb, mint 80 %-os
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termeléssel játszódik le és egy lépésben a cisz-.jázmont 
/xvi/ szolgáltatja. A terméket autentikus mintával azo­
nosítottuk. Mindezideig nem sikerült a reakcióban a köz­
bülső termékként feltételezhető /LI/ exometllén-ciklopen-. 
tanont izolálni.
1.2.2.2. Jasmololon előállítása
A ciklopentenon rendszerek kémiájában újnak számitó/j- 
-exometilén-ciklopentanon— *•, ci , |3 -ciklopentenon átrende­
zési reakcióval a cisz-jázmon előállításánál szerzett ki­
tűnő tapasztalatok /egyértelmű lefutás, jó termelés/ felve­
tették a reakció hasznosításnak lehetőségét, más bonyolul- 
tabb /-gazdaságilag értékesebb/ molekulák előállítására 
is. Mivel feltételezhető volt., hogy az izomerizációs reak­
ció a ciklopentán gyűrű /XVI/-bán szubsztituálatlan széna­
tomjait nem érinti,.célul tűztük ki a jasmololon /XVIII/ 
előállítását, mely vegyület a természetes pyrethrinek egyik 
alkohol komponense /63/ és egy aszimmetria centrumot tar­
talmaz /Lásd: Függelék II./
cisz-jázmon előállítása //-/-/III//-ból 1.2.1.3. és
1.2.2.1. pontban ismertetett szintézisutakon már kiépí­
tett aszimmetriacentrumok megszüntetését foglalja magá­
ban. Ezt a "gazdaságtalan1* eljárást azonban ellensúlyoz­
za, az értéktelen kiindulási anyag felhasználása.
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/XVIII/■előállítására a Corey-féle totálszintézi­
sének /LVII/ intqrmedierjéből indultunk ki. /LVII/ ve- 
gyület az ábrázolt konfigurációban a jóbbraforgató anyag. 
//+/-/LVII//, mely enantiomerje a Corey-féle szintézis­
ben használt //-/-/LVII//-nek.* //+/-/LVII// előállítása 
a //-/-/III//-ból Corey-szintézissel történt.
A vegyületek CD vizsgálata /64/ a következő eredménye­
ket adta:
//-/-/LVII/ CD /etanol/
A nm 190 212 267
A E -6 “2,3 -1,7
[öl .k t 3 -20 -7,6/váll/ -5,6
/LVII// Anm 201 214 272
A E +6,8 +2,5 J +2,0
[0].10“3 +22,4 +8,2/váll/ +6,6
A kapott eredményekre támaszkodó konformáció analízis alá­
támasztja az adott szerkezeteket. A jasmololon szintézisé­
nek tervezésénél világos volt, 
hogy /LVII/ hldroxil-funkció­
ját védő p-fenil-benzoil-csö- 
portot megfelelőbb védőcsoport­
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ra kell kicserélni, mivel korábbi tapasztalataink mu­
tatták, hogy a p-fenil-benzoil-csoport a Wittig-reak- 
cióban alkalmazott bázis hatására lehasad, és a keletkező 
ciklopentán-diol-származék sz.elektiv oxidációja gyakor­
latilag megoldhatatlannak látszott. Ezért /IN T I / primer 
hidroxil-csoportját a jól bevált módszerrel széntetra- 
klorid-trifenilfoszfin reagenssel klórra cseréltük.
A reakció majdnem kvantitatív lefutású, külön előny,
' V *. .
hogy a keletkező /LVIII/ klór-lakton kristályos. A p- 
-fenil-benzoil-csoportot. me.tanolban szilárd káliumkar­
bonáttal távolitottuk el, mikor is átészterezési reakció­
ban p-fenil-benzoesav metilészter és /LIX/ lakton-alkohol 
keletkezik. A reakció végbemenetelének feltétele a viz 
teljes kizárása és a káliumkarbonát jó elporitása.
/
/LIX/ M R  spektrumában eltűnik a p-fenil-benzoil-csoport- 
ra jellemző cf 7,3-8,3. közötti 9 proton intenzitású jel­
sorozat , valamint.megváltozik /LVIII/ MMR spektrumába 
található 2-proton intenzitású O-C-H /lakton, észter/- 
jel is, melyből a HO-CH /LIX/-ben ¿T 4,2-ppm-nél jelent-
•v
kezik. Ugyancsak megtalálható az 1 proton intenzitású 
deuterálással lecserélhető OH proton. /LIX/ hidroxil-
• \
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funkcióját tetrahidropiranil-étérként védtük, /LIX/-t 
diklórmetánban, szobahőfokon felesleg 3 ,4-dihidro-/2tI/- 
piránnal kevertetve, katalizátor jelenlétében.
'C H j— OH
U PL)
"CHj— Cl CH,— Cl
(B)
/LX/ klórmetil-laktont ezután toluolban -78°C-on a meg­
felelő /LXI/ laktollá redukáltuk,. melynek szerkezetét 
spektroszlcópiailag bizonyítottuk. A hemiacetál reakció­
ja n-propilidén-trifenilfoszforánnal /LXII/ ciklopentanolt 
szolgáltatta. A reakcióban standard metodika szerint a 
hemiacetálra számitott 3 .ekvivalens bázist használtunk.
A termelés - elsősorban.a keletkező trifenilfoszfinoxid 
eltávolítását szolgáló oszlopkromatográfiás tisztitás 
után - nem optimalizálva 60-70 % körül mozog. /LXII/ ve- 
gyület vékonyrétegkromatográfiásan egy foltos, infravö­
rösspektrumában megtalálható a (3-exometilén-csoportra 
jellemző valamennyi sáv: i g y ^ - C = C  1 6 6 5 , ^ - C - H  880,
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a THP-éterre jellemző sávrendszer 1000, 1030, 1000 és 
1120, a cisz- ;.>-C=C- 1640, és • 'p -OH 3420 cm-1-nél.
/ISKll/ IJIvIH spektrumában megtalálható az exometilén- 
-esoport multiplettje S 5 ppm-nél 2 proton intenzitással. 
/LXII/ Jones-tipusú oxidációja szolgáltatja a végtermék
tetrahidropiranil-éterét /LXIII/. Ennek HMR spektrumában
• í
eltűnik az exometilén-csoport, és cf 2,1 ppm-nél megjele­
nik a met-i 1-csoport szinqulettje.
Megtalálható a két cisz-helyzetü olefin proton / ¿  5,4 ppra-/, 
valamint ¿  3,5-5 ppm között 4 proton /-OHg-O; -0-CH-0, 
-0-CH-C/. Infraspektrumában V  -0=0 1715, >>-0=0 1660,
THP sávrendszer 1020, 1035, 1080, 1130 cm ^-nél, OH sáv 
nincs. A termék vékonyrétegkromatográfiásan egy foltos* 
/LXIII/ tetrahidropiranil-éterének eltávolítása közvet­
lenül is megoldható volt, azonban mellékreakciók fellépé­
se miatt, csak alacsonyabb termeléssel« Ezért /LXIII/-bél
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- az irodalomban általánosan alkalmazott metodikával 
/65/ - szemikarbazidot készítettünk, melyből a végter­
mék-előállítása jóval jobb termeléssel volt keresztül­
vihető. A végtermék a jobbraforgató /p3,^+9,7/ EtOH, 
c 10,3/, biológiailag hatásosabb enantiomer, amely tény 
az egész szintézis gazdaságosságát nagymértékben fokoz-
za. Ugyanezt bizonyította Miyano és D ó m  /132/.
/Vagyis: a //-/-/III//-ból, amely a P GFg^ gyártásnál 
a nem használt izomer, a /+/-jasmololon, a biológiailag 
hatásosabb jobbraforgató anyag keletkezik/.
2 0 PR05ZTAM0ID0K ELŐÁLLÍTÁSÁHOZ SZÜKSÉGES KUPRÁTREAGENS 
ELŐÁLLÍTÁSA ÉS ADDICIÓS REAKCIÓJA
2.1. Irodalmi áttekintés
2.1.1. A kuprátreagensek fajtái
Az organometallikus kémiában az utóbbi években különösen 
nagy figyelem fordul a szerves rézvegyületek felé. E ve- 
gyületeknek előnyös tulajdonsága a szerkezetileg hasonló 
alkálifémek és alkáliföldfémek, szerves vegyületeivel szem­
ben, hogy bázicitásuk általában kisebb, ugyanakkor szén-
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nel szemben mutatott nukleofilitásuk nagyobb az utóbbiak­
nál /66/, amely tény különösen szén-szén kötés létrehozá­
sánál jelent előnyt. Alkalmazásuknak a preparativ szerves 
kémiában való ugrásszerű elterjedéséhez meg kellett olda- 
ni a stabilizálásuk kérdését, mivel e vegyületek termo- 
labilitása közismert. Gilmann korábbi úttörő munkásságát 
/67/ elsősorban House és iskolája /néhány fontosabb közle- 
mény/68,69,70,7 1 ,7 2 ,7 3,74,75/ és Corey és iskolája AjG ,77/ 
közleményei nyomán szinte újra felfedezték. A szerves réz- 
vegyületek előállitásáról és reakcióiról jó monográfiák 
jelentek meg /78,79,80/, 1972-ben ill. 1975-ben. E vegyü­
letek kémiájában elért ujabb eredményeket kutatócsoportunk 
egyik tagja foglalta össze /SÍ/. Posner /79/ monográfiájá­
ban a szerves rézvegyület.eket. enonokkal való kanjugált addi- 
cióikban való viselkedés szempontjából felosztja nem sztö- 
lilometrikus és sztöhiometrikus rézreagensek csoportjára. 
Előző esetben Grignard-tipusú reagens használatáról van 
szó, katalitikus mennyiségű Cu/I/-sók egyidejű alkalmazá­
sával.. Ily^Q esetben az addició eredménye jellegzetesen 
eltér a nem katalizált Grignard reagens reakciójától, ami 
nagymértékben valószinüsiti, hogy a reaktiv species az
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in situ keletkező szerves rézvegyület. A sztöhiometrikus 
rézreagens a rezet a szerves csoportra számitott egy 
vagy fél ekvivalenciában tartalmazza /monoalkil-kuprát, 
homodialkil-kuprát/.
E reagensek többféle előállítása ismert, messze legálta- 
lánosabb. a megfelelő litium vegyületből való előállitás, 
általában étertipusú oldószerben, alacsony hőmérsékleten 
réz/I/-sóval való reakcióban.
RLi + Cu/I/J ----—  RCu + LiJ /monokuprát/
2RLi + Cu/I/J-— —  RgCuLi + LiJ /dikuprát/
E reakció megvalósitásánál problémát jelent, hogy a Cu/I/ 
egyszerű szervetlen anionokkal alkotott sói nem oldódnak 
éterekben, illetve szerves oldószerekben. Ezért oldásuk­
hoz komplexképző ligandok alkalmazása szükséges /1,2,3 mól/
Cu/I/+/. Az alkalmazható ligandoknak ma széles skálája 
ismeretes, legélterjedtebben használtak a trialkilfoszfi-
nők, trialkilfoszfitok, hexametilfoszfortriamid, dimetil- 
szulfid stb... A dialkilkuprátok kémiájának további, 
preparativ szempontból nagyon fontos finomításához veze­
tett a két R csoport funkció szerinti megkülönböztetése.
R^Li + R2Cu ---- *- R1R2CuLi /vegyeskuprát/
Enonrendszerre történő addiciós reakciókban ugyanis csak 
az egyik R-csoport addipionálódik. Különböző "transzferáló”
R és "maradó" R csoport használatával /hetero-dialkilkup- 
rát/ a szintézisek gazdaságossága nagymértékben fokozható. 
"Maradó" R-csoportként alkalmazható a pentin, illetve kíilönbö 
ző alifás-alkin-csoportok /82/, tiofenoxi-, terc-butoxi, 
terc-butilszulfid-, dietilamino-csoportok /83,84/ és újabban 
a terc-butilacetilén-csoport / 8 5 / .
A különböző réz-reagensek c< ,(i -enonrendszerre történő 
addiciós reakciójának a prosztanoidok szintézisében való 
alkalmazását elsősorban az a tény biztosította, hogy 
szubsztituált ¡A , fi -telitetlen-cikloallcenonolc esetében 
a reakció sztereoszelektivitása kitűnőnek bizonyult /86/.
Ennek magyarázata, hogy a reakcióban intermedierként 
keletkező enolát-ion-úgy protonálódik, hogy a szubsztitu- 
ensek tranaz illetve all-transjz elhelyezkedése következzen 
be.
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Mint a disszertáció bevezetőjében már emlitést nyert, a 
módszert prosztanoidok előállítására közel egyidejűleg 
több, egymástól független kutatócsoport alkalmazta. Mivel 
Sih és munkatársainak közleményei néhány hónappal megelőz­
ték a többi publikációt, sokan az ilyen*fajta prosztanoid 
előállítást az ő nevéhez kapcsolják.
2.1.2. A kuprátreagensek előállítása
2.1.2 .1. A prosztanoidok kémiájában eddig használt módszerek
Noha ismeretesek olyan prosztanoid szintézisek, amelyek­
ben a Cg-CgQ molekula rész addiciója a megfelelő vinil-Grignárd
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vegyületen keresztül Cu/I/Cl katalizátor jelenlétében' 
történik /Posner-nomenklatura; "nem sztöhiometrikus réz 
reagens"/ /87/, az esetek túlnyomó többségében a különböző 
közleményekben mono- vagy diaiki1-kuprátokat alkalmaztak.
Az általam ismert publikációkban, melyek mono -vagy di- 
alkilkuprátot addicionálnal: ciklopentenon-rendszerekre 
prosztanoidok szintézisében, a kuprátreagens előállítására 
minden esetben /LXVI/ litium vegyületből indulnak ki,I
melyet /LXVII/ vinilhalogenidből állitanak elő halogén- 
-fém kicserélési reakcióban.
Öv
H \  1C,H”
i ' '  ^-h
/LXVII/ metallálására 
mindezideig a terc-butil- 
litium bizonyult a leg-
Z»Lí (EEW) V a vevőcsoport jobb reagensnek, mellyel
Z-3 ( I M )  .. J 90 % termelés érhető el 
/31,32/, hátránya e reagensnek, hogy drága és nagyon tűz­
veszélyes.
A prosztanoidok kémiájában a hidroxil-csoport védelmére kü­
lönböző védőcsoportok ismeretesek, igy említést érdemelnek 
a tetrahidropiranil-, különböző alkoxi-/alkil/-metil-
1./ Priedel-Crafts-acilezés /28/
2./ Hi dro aluminálás /31/
íiBu)3AI h
3,/ Hidroborálás /26/
OH
— J,
OTHP
(SigVBtL « W -  02) + NaOH
-CH'
. OTHP
0TH*P
4./ Brópi-addició és eliminációs reakció /89/
LAH ~
6. ábra
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/26,32/, trialkil- szilil, különösen a dimetil-terc-butil- 
— szili1 - /88/ védőcsoportok.
Transz-vinil-jodidok előállítására számos módszer ismere­
tes. Az 6. ábrán foglaltam össze /LXVII/ előállítására 
eddig közölt legfontosabb eljárásokat.
2.1.2.2. A transzmetallálási reakció
A szerves fémvegyületek kémiájából ismeretes, hogy poten­
ciálisan vannak más módszerek /LXVI/ vinil-litium vegyü- 
let előállítására, melyek kikerülik a /LXVII/ vinil-jodid 
típusú prekurzort /90,91/. /LXVI/ más prekurzorból való 
előállításának alapötletét Corey. egy 1974 végén megjelent 
nem prosztaglandin tárgyú közleménye szolgáltatta /92/, 
melyben vinil-litium speciest a megfelelő tributilsztannil- 
-vinil-származék -78°C-on, éterben vagy tetrahidrofurán-?- 
ban butillitiummal történő transzmetallálásával generált. 
Ösztöndíjas tanulmányutamon, 1974-ben a Harvard Egyetemen 
megismerkedtem a kutatócsoport idevágó ujabb munkájával, 
mely eredményeket azóta már publikálták /93/. A kutatócso­
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port módszert dolgozott ki a jbransz-allilalkoholegység 
ciklopentenonokra való addiciójának megvalósítására*
Az eljárásban propargil-alkoholt in situ generált tribu- 
tilónhidriddel katalitikus mennyiségű azo-bisz-izobuti- 
ronitrillel /továbbiakban AIB1T/ hidrosztannálva a rend­
szerből kidesztillál a keletkező, nagyrészt cisz-1-tri- 
-n-butilsztannil-l-propén-3-tetrahidropiranil-é-ter, amely 
azonban a desztilláció folyamán átizomerizált a megfelelő 
stabilisabb jtronsz-származékká.
Utóbbi n-butillitiummal transzmetallálható, majd 1-penti- 
nil-rézzel a megfelelő.heterodialkil-kupráttá volt ala­
kítható és enonrendszerre addicionálható. A hidrosztanná-
lási és transzmetallá-
H \  r = r / C H 1- B T H P
lási reakció összekap-
Met=Bo35n -
.. csolasa /LXVT/ vinilli-M<±= Li
MetsCu C C 9 S  tium-származék előállí­
tására potenciálisan egy igen csábitó lehetőséget képvisel 
a kuprát-reagens előállítására, mivel két reakciólépésen 
belül megoldható lenne a sztereoszelektiv olefin-szinté­
zis, majd a nukleofil vinil-species kialakítása. Mivel a 
kutatócsoport kizárólag csak a propargil-alkohollal, mint
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szubsztráttal vizsgálta a hidrosztannálási reakció le­
futását kézenfekvő volt megvizsgálni, hogy a proszta-
esetén milyen a hidrosztannálási reakció regio- és s'zte- 
reoszelektivitása.
2.1.3. Terminális alkinok hidrosztannálása
Régen ismeretes, hogy ekvimoláris alkinok és trialkil- 
ónhidridek reakciójában olefinek keletkeznek /94/. E 
reakció preparativ hasznosításának gátat szab az a tény, 
hogy általában regio- és sztereoizomerek elegye keletke­
zik, vagyis a trialkilónhidrid elemei aszimmetrikus ace­
tilénekre kétféle pozícióba léphetnek be és a keletkező 
izomerek számát növeli az egyidejűleg fellépő geometriai 
izoméria. Az elmondottak illusztrálására szolgáljon pl. 
Leusink és mtsai közleménye /95/, akik trietilónhidrid- 
del propargil-alkoholt hidrosztannáltak és három kompo­
nensből álló termékelegyet kaptak mintegy 70 %-os össz­
termeléssel.
noidok kémiájában szóbajöhető más terminális alkinok
H .H H
35o/o hO°lo 2 5 %
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A hidrosztannálási reakcióban a többféle termék keletke­
zésének általánosan elfogadott magyarázata az, hogy ionos 
és gyökös mechanizmusú reakció általában egyidejűleg lép 
fel és az esetek túlnyomó részében ellentétes regioizo- 
merekhez vezet /96/„
Ionos mechanizmus:
c r (-) J #  l+) r = r ^ '-ó +o , r__r /  cnra\ ■— — 3 X —
X— C— C— -R —  / C- C \ H 1 ,5 S
.<f + 0 *
H— SntR)^
Gyökös mechanizmus:
In*  + 3 o 3 S n H  ■*“ í t ^ S n *  + In H j
S u 3S n *  + C = C H  —  t f ‘- C = C H — S n( Bu) a !
íjzSnH^ flL-CK^CH-SnlBulj + BujSn-
In ,  ¡niciátor * tr0 " «
A reakciókörülmények megfelelő megválasztásával a kon- 
kurrens reakciók egymáshoz viszonyított sebessége befo­
lyásolható; ismeretes pl., hogy aszimmetrikus alkinek 
hidrosztannálásakor gyökös reakciókörülmények alkalma­
zása elősegíti a reakció regioszelektiv .lefutását, tér-
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minális acetilének esetében főleg a lineárisan sztannált 
izomer keletkezik /97/. A. reakció gyökös mechanizmussal 
való lefutásának biztosítása történhet az ismert eszkö­
zökkel pl. oldószer nélküli elegyítés vagy apoláros ol­
dószer alkalmazása, különböző gyökképző katalizátorok 
/AI131J/, /benzoilperoxid, stb./ adalékolása.
A regioszelektivitás kérdésének megoldása azonban nem 
jelenti egyben a sztereoszelektivitás problematikájának 
megoldását. Az eddig leirt esetek túlnyomó részében gyö­
kös lefutású hidrosztannálási reakciókban a cisz- és 
transz-izomerek egyidejűleg keletkeznek. A reakció szte- 
reoszelektivitásának javítására támpontot nyújt az a tény, 
hogy megfigyelték egye3 esetekben,a reakcióban a termo­
dinamikai kontroll érvényesül,és a stabilisabb transz- 
-izomer kizárólag,illetve túlnyomó részt keletkezik.
Az irodalom átvizsgálása során néhány ilyen esettel ta­
lálkoztunk pl. Fulton fenilacetilént trietilónhidriddel 
hidrosztannált közvetlenül a cisz-adduktot kapva, mely 
azután átalakult a transz-1-fenil-2-trietilsztannil-etilén- 
né /98/.
Gverdtsiteli adatai szerint /99/ a hidroxil-csoportot vi-
selő szénatomon dialkil-szubsztituált acetilénkarbinolok 
trietilónhidriddel hidrosztannálva kizárólag a transz- 
adduktot eredményezték, azonban kár, hogy e szerzők ter­
mékeiket .M/ÍR spektroszkópiával és gázkromatográfiával nem 
vizsgálták.
(HO) A C = C H  + EtjSnH transz ~ (H0)ACH=CHSn(Et)3 .
A= M e E tC -, M efVC-M e/ifV/C-,
ciklopentiliclén  —  ,  c í k l o h e x i l i d é n
A hidrosztannálási reakció potenciális regio- és sztereo- 
szelektiv lefutásához .természetesen adalékul szolgáltok 
Core.y-nak a fent emlitett közleményei is /92,93/.
Az acetilének gyökös mechanizmussal lefutó hidrosztanná­
lási reakcióiban a ci3z és transz olefinek keletkezésének 
a lehetőségét a reakcióban keletkező vinil-gyök sztereó- 
kémiai tulajdonságaiban kell keresni/100/.
A ma elfogadott magyarázat szerint a vinil gyök szerkezete 
kétféle határesettel ábrázolható?
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/B/ esetében a geometriai konfiguráció inverziójával 
is számolni kell:
*  (Bi) (Bz) *
/A/-ban sp-hibridizált, /B/-ben sp2 hibridizált szén van. 
A reakciómechanizmus szempontjából három esettel számol­
hatunk:
a./ A fellépő aktuális vinil-gyök /A/ szerkezetű.
A gyökfogóval /"scavenger11/
cisz - termék
^  "'Ke /A/ k^ sebességgel a transz-
^4-^'''^. transz-termék niig kQ sebességgel a cisz-
-vegyületet adja. A kapott 
termékarány a k^/kc hányadosból adódik. _
b./ Hajlott /"bent"/ gyök esetén, ha a kétféle konfigurá­
ció ju gyök inverziója gyors:
B, = £ = =  B, ‘
P  »  kc ,kt
cisz term ék tra n s z  te rm é k
c./ Hajlott gyök, lassú inverziós reakció*- ----- ” ‘ '■ ’ •
K  , k'-L ^  ^t
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b./ és c./ esetekben a kapott termékarány a k., k 
kc’ és kt egymáshoz viszonyított nagyságától függ.
2.1.4. A transzmetallálási reakció kémiájához
Reakciót elsőként Se.yferth és mtsai közölték /101/, ők 
alkil-, ill. arillitium vegyületeket reagáltattak tetra- 
vinilónnal éter vagy hidrokarbon-tipusú oldószerekben.
A -reakcióban vinil-lítiumot nyertek. Mivel a tetravinil- 
-ón könnyen előállítható óntetrakloridból és vinilmagné- 
zium-halogenidből az ilyen tipusú reakció kitünően al­
kalmas és ma is széleskörűen használt vinil-litium elő­
állítására. A reakció különösen előnyös kivitelezési mód­
ja ha oldószerként pentánt alkalmazunk, mivel ebből a 
vinillitium rossz oldhatósága miatt kiválik és könnyen 
izolálható.
(CH jpCHJSn + BuLi-^ r  -  CH^CH-U + (C H ^ C H ^ B u S n
A transzmetallálási reakció elvi alapja a fémorganikus 
kémia azon, egyik legaltalánosabb alapelve, hogy egyen­
súlyra vezető reakciókban a pozitivabb fém a negatívabb
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atomcsoporthoz kapcsolódik. Annak bizonyítására, hogy a ' 
vinil-csoport kitünően tudja a negatív töltést stabili­
zálni szolgáljon az alábbi litium-jód kicserélődésre ve­
zető egyensúlyi reakció /2. táblázat/ /102/.
Néhány litium-jód kicserélődési reakció egyensúlyi állan­
dója:
RLi + C6H 5-J RJ + C^H^-Li
R lóg K R lóg K
vinil -2,4 i-butil 4,6
ciklopropil 1,0 *neopentyl 5,5
etil 3,5 ciklobutil 6,1
n-propil 3,9 ciklopentil 6,9
2. táblázat
Seyferth és mtsai egyik közleményükben vizsgálják a 
transzmetallálás sztereokémiájának kérdését /103/. 
Megállapítják, hogy a reakció a geometriai konfiguráció 
retenciójával játszódik le:
-^Sn(Et)3 üi, — r/Li /rii«
< C = C ^ H  « F  C < C H f S"'Et,3B "
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A transzmetallalasi reakció vázolt formájában nem alkalmas
az alánok és a boránok átalakítására. Az alánokból ugyanis 
alkillitium hatására tetravalens alumíniumot tartalmazó 
izolálható át-komplexek keletkeznek, pl /LXXI/, mely ve- 
gyületekből különféle elektrofilokkaí és nukleofilekkel ♦
sokféle termék nyerhető.
Amennyiben a sztannánhoz adjuk a butillitiumot, úgy a ke­
letkező. addukt átmeneti-komplex jellegű, amely azonnal 
szétesik a megfelelő vinillitium-származék keletkezése 
közben pl /LXXII/x / 'j . ábra/. A különbség oka az aluminium 
és az ón elektronszerkezetében keresendő /3. táblázat/.
Az aluminium ugyanis Lewis sav karakterének megfelelően 
tetravalens alakjában /LXXI/-ben könnyen tudja akkomodál- 
njl a butanid-karbanion két elektronját.
H nBui-i ^  *
,  « ^ C = C - H
.(+)
(C x x T )
H
(BujSn
\ c = = c
I(Wfc....•By--ti 
ÍLXXii)*
*  ”> C==C< H  +' Sn,H
7. ábra
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Az alumínium és az ón elektronszerkezete:
K L 1A N 0
s s p s P d s P d f s p
A1 2 2 6 2 1
Sn 2 2 6 2 6 10 2 6 10 2 2
3. táblázat
Az ón azonban pentavalens alakjában,noha elvileg képes 
további elektronok elhelyezésére /N héj, f alhéj betöl­
tetlen/ ez azonban energetikailag sokkal kedvezőtlenebb, 
a periódusos rendszerben is csak jóval magasabb rendszá­
mú elemeknél kezdődik meg e héj elektronokkal való be­
töltése; további szintén figyelembe veendő faktor /LXXII/x- 
ben az ón-on lévő 3 alkil-csoport pozitiv induktív effek­
tusa, amely szintén hozzájárul /LXXII/x átmeneti állapot 
destabilizálásához. /LXXII/x ezért inkább hasonlit szer­
kezetileg egy Silgátalakulásban lévő szénvegyület szerke­
zetéhez, noha meg kell jegyezni, hogy mig utóbbira a 
konfiguráció inverziója jellemző, a sztannánok esetében
a geometriai konfiguráció retenciójával kell számolni. 
Ennek magyarázata, valószínű az un. SN. mechanizmus 
felléptében keresendő..Megjegyezzük még, hogy ismeretesek 
különböző komplexek, melyek pentavalens ónt tartalmaznak, 
azonban ezekben az ónhoz kapcsolódva minimálisan 2 vagy
3 elektron s z í v ó  /általában halogén/ csoport fordul elő 
/ 1 0 4 / Megjegyezzük még, hogy ugyan a szénhez hasonlóan, 
az ón szintén a IV/B csoporthoz tartozó elem, azonban a 
szén-ón kötés távolsága /2,17 A 0/' jóval nagyobb, mint a 
szén-5zen kötésé és a disszociációs energiája jóval ki­
sebb, tetraalkil vegyületben pl. 50 Kcal/mol.
2.2. SAJÁT MUHKA iSllERTETÉSE
2.2.1. Acetilén-karbinolok szintézise
A prosztanoidok előállításához szükséges kuprát-synthon 
szintéziséhez kiindulási anyagul terminális acetilén-kar- 
•binolokat„ választottunk. Ismeretes, hogy ilyen tipusú ve-
gyületek legkézenfekvőbb előállítása karbonil-vegyületek
/
/aldehid, ketonok/ etinilezésével történik.
fM  lehe-t Lí, A/a, K, BrM g, néha Ca)
A reakciót befolyásoló legfontosabb faktorok az acetilid 
és a .karbonil-vegyület kinetikus és termodinamikai bázi- . 
ci.tása, a kation természete, a fémacetilid és a karbino- 
lát oldhatósága, az oldószer természete, Lewis savak je­
lenléte /litiumhalid, MgBr2/, a reakció egyensúlyának a 
helyzete, a karbonil-vegyület és az oldószer közötti eset­
leges reakció, hogy csak a legfontosabbakat emlitsem.
Az ilyen tipusú átalakulások leggyakoribb mellékreakció­
jában a fémacetilid protont von el, a karbonil-vegyület 
cX -szénatomjáról
| |
'R C = C W + - ¿ H — C= 0 ------— 'RC=CH  + C = C — 0H  .
, I
Alacsony aciditású acetilének esetében /p K ^ 25/ pl. 
metilacetilénnél ez a mellékreakció nagyon fontossá vál­
hat, mivel a karbonil-vegyületek pK. értéke 20 körül mo­
zog. Az enolizáció egyszerre ját-szódik le a kivánt éti- . • /
nilezési reakcióval és eredményeként karbenolát keletke-
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zik, amely további átalakulásokra képes, pl. a rendszer­
ben még meglévő szabad karbonil-vegyületre addicionálva
aldol-tipusú kondenzációs reakcióban melléktermékeket
eredményez. A litiumacetilidek és’ Grignard-acetilidek
alkalmazása általában előnyösebb a kálium illetve nátri-
um-acetilideknél, mivel ezekben a vegyületekben a szén-*
-litium illetve szén-magnézium kötés karaktere kovalen-
sebb és igy e vegyületek kevésbé bázikusak.
Az étinilezési reakció kivitelezésére számos módszer is­
meretes /105/. Egyik legáltalánosabban alkalmazott meto­
dika az un. Nef-reakció, melynek során folyékony ammóniá­
ban pl. nátriumamiddal generált nátrium-acetilidet addicio- 
nálunk az oxo-vegyületre /106/. Laboratóriumunkban tekin­
tettel a folyékony ammóniával történő műveletek technikai 
nehézségeire acetilén-karbinolok szintézisére ezt az el­
járást nem alkalmaztuk.
A hidrosztannálási reakció tulajdonságainak vizsgálatára 
három db /LXXIII-LXXV/ acetilén-karbinolból indultunk ki.
✓
/LXXIII/ az ismert propargil-alkohol. /LXXlV/ 1-etinil-
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-ciklohexanolt ciklohexanon etinilezésével állítottuk 
elő. A  vegyület előállítására ^ irodalmi analógia alap­
ján /107/-ciklohexanont dietiléterben kálium-tereier- 
-butiláttal acetiléngázból generált káliumacetiliddel 
etinileztünk. Szokásos feldolgozás után problémát jelen­
tett, hogy a termék /LXXIV/ és az el nem reagált ciklo­
hexanon forráspontja között csak mintegy 4-5°C differen­
cia van, melynek eredményeképpen még gondos kétszeri 
vákuumfrakcionálás után is /IXXIV/ mindig tartalmazott
néhány százalékban ciklohexanont, utóbbi a termék infra-
— 1 ✓ *vörös spektrumában / V - C = 0  1710 cm / jól detektálható,
/LXXV/ előállítása acetilén Grignárd vegyületen keresz­
tül történt:
E t B r  +  M g  — -  E t M g B r  H C = C H _  H C = C — M g B r
C H = C  M g B r  +  C 5H M— C - H ---------  H C ^ C — C — O H
r> / N0 W h  H
H C = C - C — O H  
/ \
-R1
Vegprület R 1 R^ ■% I1p°C/IIgnim Irodalom
száma
LXXIII H H 105 /55
LXXIV -/ c h 2/5- 52,5 83-04/25 /107/
LXXV H G 5H H 65 90-96/30-35 /108, 109/'
Az általunk elért termelések nagyjából megfelelnek az 
irodalminak, illetve az irodalmi analógia alapján várható-
\
nak. Látható azonban, hogy ezen acetilénlcarbinolok elő- 
> • 
állitása általánosságban csak közepes termeléssel old­
ható meg.
Megemliteném, hogy /LXXV/ rezolválására ismeretes eljárás 
/110/, a vegyület rezolválásával azonban, tekintettel arra, 
hogy elsősorban /XV/ tipusú vegyületek előállítása volt 
a célunk - ahol nem aszimmetria centrum - nem fog­
lalkoztunk.
Acetilénkarbinolok előállításával kapcsolatosan nagy jelentő­
ségűnek érezzük a legutóbbi, időben megjelent egyik közleményt 
/111/, amely az etinilezési-reakciót az eddig ismert termelések-
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hez képest jóval magasabb termeléssel oldja meg. Midi and 
szerint ugyanis, amennyiben pontosan mért mennyiségű acetilén­
gáz tetrahidrofurános oldatát -78°C-on ekvivalens butillitium- 
mal metalláljulc, a keletkező mono-litiumacetilid ezen a hő­
mérsékleten stabilis, és oxo-vegyületekre szinte kvanti- 
tative.addicionálható. Mindezldeig a monolitiumacetilid 
addiciojánál nem használtak ilyen alacsony hőmérsékletet, 
ugyanakkor viszont magasabb hőmérsékleten megindult a 
mono-litiumacetilid acetiléngázra és dilitium-acetilid- 
re való diszproporcionálódási reakciója, melynek ered­
ményeképpen az oxo-vegyülettel való addiciós reakciók 
termelése nagymértékben leromlott. /Ili/ irodalmi hivat­
kozás szerint, az ilyen tipusú reakcióban /LXXIV/-re 95 %, 
/LXXV/r-re 98 az elérhető termelés. A módszert potenci­
ális ipari jelentőségére való tekintettel reprodukáltuk 
/LXXIV/ előállítására 0,05 mólos méretben. Mivel a repr- 
rodukció során más berendezést használtunk az acetilén­
gáz mérésére és adagolására, a kisérlet leírását a
disszertáció lcisérleti részében.közlöm. A reakcióbanj . /
keletkezett nyerstermék gázkromatográfiásán meghatározva
92 % /LXXIV/-et és 8 % változatlan ciklohexanont tártál-
mazott, jó egyezésben a közölt irodalmi adatokkal.
2.2.2, Acetilénkarbinolok tetrahidropiranil-éterének el­
készítése
/LXXV/ vegyületekben a hidroxil-funkció védésére tetra- 
hidropiranil védőcsoportot alkalmaztunk. Választásunkat 
elsősorban a tetrahidropiranil gyürü nagy térkitöltése 
indokolja, amelyet jó.hatásúnak vélünk a hidrosztannálá- 
si reakció sztereokémiái kontrolljában, A továbbiakban 
szándékunkban áll más .védőcsoportok kipróbálása is..
A megfelelő tetrahidropiranil-éterek elkészítése standard 
metodikával történt. /LXXIII/ tetr.ahidropiranil-étere 
/LXXVI/ saját korábban'már előállított preparátumunk volt, 
amelyet vákuumfrakcionálással tisztítottunk, forráspont: 
95-100°C/40 Hgmm.
/LXXIV/ tetrahidropiranil-étere /LXXVII/ az irodalomban 
eddig még le nem irt új vegyület, előállítása /LXXIV/-ből
és 4 ekvivalens 3,4-dihidro-2H-piránból diklórmetános ol-/
datban,.nyomnyi foszforoxiklorid katalizátorral történt, 
szobahőfokon, A nyert terméket szilikagélen oszlopkroma-
- .76 -
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tografáltuk, eluenskónt 2 % etilacetátot tartalmazó pet- 
rolétert használtunk.
/LXXV/ tetrahidropiranil-étere /LXXVIII/ ismert az iroda­
lomból több prosztaglandin előállítással foglalkozó köz­
leményben előállítását és tulajdonságait közölték /109/. 
/LXXVIII/ tisztítására is oszlopkromatográfiát alkalmaz­
tunk.
/LXXVI/-/LXXVIII/ vegyületek infraspektrumában jól követ­
hető a tetrahidropiranil-éterek kialakulása. E vegyüle- 
tekben éles ^  -CSC sáv jelenik meg 3320 cm“'1'-nél és meg-
r ! — 1található bennük 2100 cm -nél - noha igen gyengén - a 
V = C H  is. Valamennyi vegyület erős részmaximumokkal tagolt 
jellegzetes tetrahidropiranil sáv-rendszert tartalmaz 
990 é's 1120 cm"1 között.. A vegyületekben eltűnik a "S)-0H 
sáv 3450 cm“‘L-nél.
/LXXVI-LXXVIII/ vegyületek HMR /CDCl^/ spektrumában meg­
jelennek a tetrahidropiranil-éter-csoport heteroatom 
melletti hidrogénjeinek multiplettjei J  5,0-5,2 illetve
4,2-3,3 ppm-nél. A metin-csoport hidrogénje 2,4-2,5 ppm- 
nél jelentkezik.
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/LXXVT/-/LXXVIII/-vegyületek vákuumfrakcionálással is 
tisztíthatok a tetrahidropiranil-védőcsoport számottevő 
bomlása nélkül. Laboratóriumunkban e vegyületek előállí­
tásánál preferáltuk az oszlopkromatográfiás tisztítást, 
hogy a hidrosztannálási reakcióhoz - lévén érzékeny gyö- 
kös reakció - biztosítsuk a tiszta kiindulási anyagokat.
2.2.3. Acetilénkarbinol-tefrrahidropiráni1-éterek hidro­
sztannálási reakciója
/LXXVI/-/LXXVIII/ vegyületekátributilónhidriddel /LXXIX/ 
hidrosztannáltűk. A hidrosztannáláshoz alkalmazott rea­
gensünk választását az
, -n s c ,, indokolja, hogy részben a[nbu^onH
tributilónhidrid nagyipa-
(CXXIX)
rilag előállított és egy­
re szélesebb körben hasz­
nált reagens, részben ismeretes, hogy a trialkilónhidri- 
dek reaktivitása hidrosztannálási reakciókban a trimetil- 
ónhidrid<. a trietilónhidrid ^  tributilónhidrid sorban nő. 
Laboratóriumunkban a tributilóhhidrid előállítására 1974-
ben dolgoztunk ki eljárást, mivel /LXXIX/ a PGF^./ Core.y- 
féle szintézisében reagensként alkalmazott vegyület. Is­
meretes, hogy a trialkilónhidridek labilis, nehezen tárol­
ható anyagok, mely.eknelc az előállítása közvetlenül a fel- 
használás előtt célszerű. Előállításukra legáltalánosabban 
alkalmazott eljárás a megfelelő trialkilónklorid redukció­
ja litiumaluminiumhidriddel éterben, majd a keletkező hid- 
rid vákuumfrakcionálása. Tekintettel arra, hogy ez a mód­
szer üzernileg rendkívül tűzveszélyes,. eljárást dolgoztunk 
ki tributilónklorid redukciójára benzolban nátrium-bisz/2- 
Vmetoxietiloxi/-dihidro-aluminát-tal /112/. A redukcióval 
nyert nyers tributilónhidridet vákuutafrakcionálással tisz­
títjuk,Fp: 82-84°C/0,5 Hgtnm, n 25= 1,4688. A tribütilónhid- 
rid előállitására szolgáló eljárást a disszertáció kísér­
leti' részében közlöm«
/LXXVI/-/LXXVIII/ vegyületek hidrosztannálási reakciójá­
ban a reakció gyökös lefutását biztosítandó,a komponensek 
ekvimoláris elegyét oldószer nélkül mértük össze /charge 
nagyság: 0,01-0,05 mól/ és 3 mól % AIBU-t adtunk hoz^á.
A reakcióedényt tisztított nitrogéngázzal öblítettük.
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Az elegyet a reakció ideje alatt mágneses keverővei ke- 
vertettük. A komponensek összemérése után megkezdtük az 
elegy óvatos felfutásét kb„ 1 °G/perc sebességgel. Amikor 
a belső hőmérséklet elérte a 40-45°C-ot, a reakcióelegy 
habzani kezdett, ti. _e.zen a hőmérsékleten megindult az 
AIBItf bomlása mikoris .nitrogéngáz és szabad gyök keletke­
zik* Ekkor minden esetben a reakció "beugrott" amelyet 
a hőmérséklet mintegy 90-100°C-ra való hirtelen felemel­
kedése jelzett. Ezután külső melegítés segítségével az 
elegy hőmérsékletét 120°C-ra állítottuk be és ezt a hő- 
mérsékletet 2-3 órán keresztül tartottuk» A reakció elő­
rehaladása során az edényzet megfelelő septummal elzárt 
mintavevő részéből fecskendővel mintát vettünk vékonyfé- 
tegkromatográfiás és gázkromatográfiás vizsgálatra.
Amikor a gázkromatográfiás analízis már nem jelzett a ter­
mék összetételében számottevő, változást, a reakciót meg­
állítottuk az elegyet-lehütöttük és n-hexánnal hígítottuk. 
A hexános oldatból kiszűrtük a fel nem oldodott AIBN ka­
talizátort., majd az oldatot bepároltuk«,. Az igy kapott 
nyersterméket analizáltuk és frakcionált desztillációval
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illetve oszlopkromatográfiával tisztítottuk. A hidro-. 
sztannálási kísérletek gázkromatográfiás követésére az 
azonos térfogatú belső standarddal való hígítás módsze­
rét alkalmaztuk. A reakció-elegyből kivett mintából 2 
mikrolitert előre elkészített .100 mikroliter 2 %-ob 
squalán belső standardot tartalmazó kloroformos oldatba 
fecskendeztük. Az így kapott törzsoldat aliquot részeit 
gázkromatografáltuk, követve az egyes Csúcsokra kapott 
squalan-ra vonatkoztatott relatív retenciós időt,
squalán^* amely az anyagok minőségi megkülön- 
*
böztetésére szolgál ill. az Li/Lg qU a ^án relatív csúcs­
magasság arányt, amely a képződő termék mennyiségére 
jellemző.
Hangsúlyozni szeretném, hogy tényleges kinetikai mérés­
sel elsősorban technikai problémák /izoterm reakció biz­
tosítása, gyors reakció lassítása, reakció befagyasztása 
stb.../ nem válalkozhattunk.. A méréssorozat célja az volt, 
hogy egy kvalitatív, ill. félkvantitativ képet kapjunk a 
reakció lefutásáról.
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/LXXVI/-/LXXVIII/ vegyületek hidrosztannálási reakciói­
nak gázkromatográfiás követése során kapott eredménye­
ket 6-9. táblázatok mutatják, melyeket a kísérletek le­
írásánál adok meg.
A vizsgált hidrosztannálási reakciók időbeli lefutása 
gyakorlatilag azonos jellegű képet mutatott. A reakció 
"beugrása" előtt semmiféle termék nem volt detektálható. 
40-60°C közötti hőmérsékleten a reakció "beugrott", ame­
lyet a hőfok hirtelen felemelkedése /90-H0°G-ra/ jelzett, 
és egyidejűleg meghatározott termék vagy termékelegy ke­
letkezett, melynek relativ ill. abszolút koncentrációja 
az időben nem változott. /LXXVIII/ hidrosztannálása eset­
tén azonban időben eltérő izomerarányt sikerült detektál­
ni, amely a keletkezett termékelegyben melegités hatásá­
ra lezajló átizomerizálás.t jelez.
A vizsgálat 3 vegyület.közül,, legegyértelműbb eredményt 
/LXXVTI/ hidrosztannálása adta. Itt egyetlen termék 
/LXXX/ keletkezett., a nyerstermék gázkromatográfiás képe 
alapján. A reakcióelegy v.ékonyrétegkromatográfiás vi^s*- 
gálata hexán:etilacetát 9:1 rendszerben, jódgőzzel előhivva
Rf/LXXX/= 0’65, ezenk:i-vül szennyezésként kevés /LXXIX/-t 
/R^.= 0,90/, és a főtermék alatt /R^=0,55/ kevés melléktermé­
ket tartalmazott. A nyersterméket szilikagélen oszlopkroma- 
tografálva, eluensként 1 % etilacetátot tartalmazó petrolé- 
tert használva 88 % tiszta /LXXX/-t és 2,8 % R|.= 0,55 mellék- 
terméket izoláltunk.
/LXXX/ .vákuumfrakcionálással.is tisztítható, Pp: 160-165/0,05 
Hgmm. A frakcionálás során előpárlatként könnyen elválaszt­
ható /LXXIX/, a főpárlat gázkromatográfiásán meghatározva
93 % /IXXX/r-t tartalmazott, és több 1-2 %-ban előforduló, 
néhány, nyilván a hőbomlástól származó azonositatlan mellék- 
terméket.
/LKXX/ tömegspektrometriás vizsgálata megerősítette a várt 
.szerkezetet: molekula iont nem találtunk, de megtalálhatók 
voltak a jellegzetes fragmensek: /M-Bu/, /M-/Bu+lIpO//, 
/M-/BU+TIIP//, /M-/Bu+ÍI20+THP//, /M-/Sn/Bu3// ,/Sn/Bu/3/, 
/Sn/Bu/gH/, az ón-izotópok által okozott, többszörös csúcs­
sorozatként. /LXXX/ infravörös spektrumából az.acetilén 
sávok hiányoznak és 1600 cm- ^-nél megjelenik V -C=C sáv* 
Sajnos a jellemző transz-CH=CH- sáv 990 cm_‘*'-nél /99/
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interferál a tétrahidropiranil-sávrendszer hasonló helyen 
megjelenő intenziv sávjával.
/LXXX/ vegyület szerkezetének meghatározása egyértelműen 
az M R  spektrumok alapján történt. A proton spektrumban 
/8. ábra/ könnyen azonosíthatók a transz-helyzetű olefin
protonok, az 0-tetrahidropiranil-c.soport heteroatom melletti\ •
protonjai., valamint az n-butil-.csoport metil-protonjainak 
vonalai,. A szén-rezonancia spektrum / 9 .ábra/ alapján 
meghatározható a. szén és hidrogénatomok száma é s ‘fajtája 
a spektrumon feltüntetett módon.
Az. M R  spektrumok értékelésénél fontos szempont volt az 
esetleges ciszr-monoaddukt illetve a geminálisan szubszti- 
tuált olefin regioizomer keletkezésének kizárása. A proton 
rezonancia spektrumok értékelésénél figyelembe vettük, hogy 
Léusink és mtsai a már idézett közleményükben /85/ megadták 
a trietilónhidrid és propargil-alkohol reakciójában kelet- 
kező izomérek M R  .adatait. Az általunk megadott adatokat 
a 4. táblázat tartalmazza.
/LXXX/ proton és szénrezonancia .spektruma mutat kismennyi- 
ségü szennyeződésektől származó vonalakat. A proton-spektrum
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olefin-tartományában jelentkező kis-intenzitású vonalak 
azonban nem értelmezhetők pontosan egyik "izomer-esettel" 
sem /nagyobb a multiplicitás/. A szén-spektrum tanúsága 
szerint a .kis-intenzitású szennyezési vonalat az olefin 
tartományon kivül kizárólag az n-butil-csoport vonalai 
mellett jelentkeznek, holott a transz-olefin geometria 
megváltozása szükségszerűen jelentkezne a ciklohexán és 
az -OTHP-csoport egyes vonalaihis. Végeredményben a reak­
cióban csaknem kizárólag /95-981#/ a transz-olefin kelet<~ 
kezik, a spektrumban látható szennyeződések feltehetően 
más kémiai összetételű anyagtól származhatnak /pl. a rea­
gens izo-butil-tartalma, stb.../.
H C = C —
LXXVII
(BüjiSnH
'  ( l m )
Trialkil-sztannil-vinil vegyületek 
M R  adatai /95/ alapján.
Szubsztituens Kémiai eltolódás /ppm/ és kapcsolási állandó
4. táblázat
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8. ábra
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9. ábra
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Nem kaptunk ilyen egyértelmű eredményeket /LXXVI/ és 
/LXXVIII/ vegyületek hidrosztannálási reakciójában, 
itt további kísérleti munkát érzünk szükségesnek. Ezek­
nek a kísérleteknek az anyagából itt csak néhány prepa- 
rativ ill. elméleti szempontból fontosnak érzett momen­
tumra szeretném a figyelmet felhivni. /LXXVI/ hidro- 
sztannálási reakciójában - ellentétben a Corey-csoport 
által közölt eredményekkel /93/— mi 3 jellegzetes ter­
méket kaptunk, melyeket rendre 1,2,3 indexszel jelöltünk 
/LXXXI/1,2,3/. A termékelegyet GC-MS technikával vizsgál­
va mindhárom csúcsra monoadduktnak megfelelő tömegspektrog- 
ramm adódott .. /Részletes fragmentációt lásd a kísérletek 
leírásánál/. A termékelegy-proton M R  spektruma a dorniná- 
transz -/LXXXI/ mellett /cT =6.,25 ppm/ az olefin tarto­
mányban többfajta olefines proton jelenlétét mutatta. A 
cisz -és transz - monoaddulct - szerkezet termékekhez való 
hozzárendelésének valószinüsitése azon a megfigyelésen ala­
pult, hogy a 2-es indexű /LXXXI/2/ vegyület átalakulását
a /LXXXI/3/-ba többször sikerült megfigyelni, mig fordit-
/
va 3oha. Valószinüsiti a feltevést továbbá, az a gáz­
kromatográfiás gyakorlat, hogy a transz-vegyületnek a
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retenciós ideje általában nagyobb a .ciszénél. A GC és 
GC-MS mérés eredményei alapján /LXXXI/1/ vegyületet 
tartjuk a regioizomer /LXXXI/2/-t a cisz - mig 
/LXXXI/3/-t a transz monoadduktnak.
Tekintettel arra, hogy a hidrosztannálási reakció kísér­
leti. körülményei .között az átizomerizálás /LXXXI/2 —
— ^  LXXXI/3/ meglehetősen gyors, külön kísérletet vé­
geztünk, melyben /LXXV1/ és /LXXIX/ elegyét 3 %  AIBN 
katalizátorral jégszekrénybe helyeztük és rendszeres 
időközönként vizsgáltuk, a gázkromatográfiás /LXXXI/2/ 
és /LXXXI/3/ csúcsarányt,. Az eredményeket az 5. táblázat 
tartalmazza:
A cisz-transz izomerEtrány változása /LXXVT/ alacsonyhő­
fokon végzett hidrosztannálásánál
Idő LLXXXI/2/LLXXXI/3
24 óra múlva 5,7
48 " 2,3
1 hét múlva 1
2 " 0,75
5* táblázat
_ 9! _
A folyamatot megfigyeltük /KIÖLVIII/ hidrosztannálási 
re akeiój ában is.
A mérési eredmények a reakció olyan mechanizmusát valószi- 
nüsitik, hogy először transz-addicióval a cisz-termék ke­
letkezik, majd ez átizomerizál.a stabilabb transz-addukt- 
tá. Ezt a jelenséget már többen észlelték hidrosztannálás- 
nál pl. /93,98/, illetve más liidroraetallálási reakciókban, 
pl. hidroszililezésnél /113/.
Eredményeinknek a Gorey-csoport eredményeitől való elté­
résének magyarázata valószinü az eltérő kísérleti meto­
dikában rejlik, mivel ők a tributilónhidridet kísérle­
tükben in situ generálták. /LXXVI/ hidrosztannálásánál, 
amikor a reakciót apoláros, magasabb forráspontú oldó­
szerben / tetralinban/ végeztük, - hasonló hőmérséklet- 
-profillal vezetve - nagyjából azonos eredményeket kap­
tunk.
/LXXVI/ hidrosztannálási reakciójában nyert nyerstermék 
az egyes izomérekre az alábbi arányokat adta:
/
3 ?. -
,Kc=c/Hn , s/ NCH, — OTHP
. + 20.6% ítmjZJ
CH-C-CHi-OTHP 4.-  CHZ= C — CH2— OTHP
—  * * * ” b13s„ {m m _ )
H x /CH^-OTHP
, . / C = C
•-,5n H ___  
H 5 ö/o (LXXXI/3 )
LXXVI
A különböző körülmények .között /illetve különböző hő­
mérsékleten/ beálló egyensúlyi arányt nem vizsgáltuk, 
tapasztalataink szerint a jelzett izomer arány magasabb 
hőmérsékletre való melegítéssel /240 C-ig/, további ka­
talizátor hozzáadásával nem változott.
/LXXVIII/ hidrosztannálási reakciójában a nyerstermék 
gázkromatográfiás vizsgálata szerint a reakcióban szin­
tén 3 jellegzetes termék keletkezik, növekvő retenciós- 
idő sorrendjében: /LXXXII/1/., /LXXXII/2/, /LXXXII/3/.
Ezek szerkezetének valósziniisitése és a gázkromatográfiá-
- / 
san mért termékarány a következő:
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OTHP
C H = C - C H ~ C 5H ^ M .  CtírC-CH-C5HM + ^ c = c C H * % = c ^ H~ CsH« 
OTHP %Sn OTHP
(lxxxm) frXXXl/2? °™ V
1-4% '  <15%
A nyerstermék M R  spektrumában az olefines protonok 
tartománya cí 6,7 és 5,2 ppm között van, amelyből kb.
80 %-ot képviselnek cf6.,05 ppm-nél a transz-olefin pro­
tonok.
/LXXXII/2/ és / LXXXII/3/ termékek között elért 12 % -87 %- 
os termékarány reménykeltő arra, hogy a vákuumfrakcioná- 
lás optimalizálásával a főpárlat/LXXXII/3/ tartalma 90 % 
fölé legyen emelhető , mely esetben az anyag alkalmas­
nak tekinthető természetes prosztaglandinok szintetikus 
előállítására.
[ i M x m J
«0.3%
Tapasztalataink szerint a regioizomer /LXXXII/1/ vákuum- 
frakcionálással elválasztható a termékelegyből, nagy prob­
lémát jelent viszont a cisz- transz-termék szeparálása.''
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2.2.4. 11-dezoxi-ciklohexil-csoportot tartalmazó proszta- 
p;landinok szintézise
A disszertáció bevezetésében már említettem, hogy a 
disszertáció tárgyát képező kutatómunka közvetlen célja 
/XV/ tipusú új, eddig le nem irt prosztanoidok előállí­
tása volt,
E vegyülettipus előállitása szervesen illeszkedik azon 
általánosabb célú kutatási programunkba, melynek során 
olyan új prosztanoidolcat állitunk elő, ahol az allil-alko- 
hol egységet tartalmazó oldalláncba^különböző helyekre 
cikloalkil - /elsősorban ciklohexil/ - csoportokat épi- 
tünk be, mely szerkezeti változástól gátoltabb rotációt 
és ezen keresztül szelektivebb biológiai aktivitást várunk* 
E program keretében a Központi Kémiai Kutató Intézettel 
együttműködve kidolgozásra került a ll-dezoxi-14-ciklo- 
hexilidén-prosztaglandinok vegyület-családja /114/.
/XV/ tipusú vegyületek tervezésénél a 15-metil-proszta- 
glandinok /115/ és hasonló rokon-vegyűletek kifejleszté­
sével elért eredményeket tartottuk szem előtt. Ilyen ti­
pusú prosztaglandinok metabolizmusa ugyanis jóval lassabb
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/stabilabbak/, tekintettel az allil-hidroxil-csoport tér­
beli gátoltságára, ezek a molekulák a prosztaglandin-de- 
hidrogenáz enzimnek gyenge szubsztrátjai* Másik fontos 
szempont /XV/ tipusú vegyületéknél, hogy tudomásunk sze­
rint az első olyan prosztanoidok,melyekben a 15-ös szén­
atom szimmetriaokokból nem aszimmetriacentrum, és e tény 
ilyen molekulák előállításának a gazdaságosságát nagymér­
tékben fokozza*
A di33zertáció vonatkozó irodalmi részében már vázoltam, 
hogy a kuprátreagensek számos fajtája ismeretes és hasz­
nálatos. Sih 1975-ben megjelent összefoglaló jellegű köz­
leményében /32/ részletesen foglalkozik a különböző kup­
rátreagensek összehasonlításával a prosztanoidok előállí­
tásánál. Egyértelműen állástfoglalt amellett, hogy a leg­
jobb termelési eredmények a disszertációban homodialkil- 
kuprátnak nevezett /XlVa/ tipusú vegyületekkel érhetők el 
/PGE-^ esetében mintegy 60 %, PGEg-nél kb. 50 % / , A hetero- 
dialkil-kuprátok közül /XlVb/ pl. a Corey által leirt rea­
gens /82/ alacsonyabb termelést ad, noha előnyökkel ren­
delkezik feldolgozás szempontjából. Néhány Ígéretes, újabban
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leirt kuprátreagens alkalmazására a prosztanoidok szin­
tézisében még nem találkoztunk példával*
A disszertációban ismertetett kutatómunka céljául kitű­
zött /XV/ tipusú vegyületek előállításához szükséges kup­
rátreagens elkészítését fentiek alapján a homodialkil- 
kuprát formájában oldottuk meg.
Az irodalom egyértelmű tanúsága szerint /VII/ és /IX/ 
enonok esetében az addiciós reakció lefutása teljesen ha­
sonló /VI/ és /VIII/ tipusú védett-hidroxi-enonokhoz, ezért 
ezekben a reakciókban a számunkra könnyebben hozzáférhető 
/VII/ és /IX/ vegyületeket használtuk. Itt jegyezem meg, 
hogy /VII/-es vegyület 4-es helyzetben történő hidroxi- 
funkcionalizálására mikrobiológiai eljárás is ismeretes 
/116/, és igy /VI/-tipusú vegyületek előállítása /VII/ ve- 
gyületből is megoldható.
/VII/ vegyület előállítását a BME Szerves Kémiai Tanszék­
kel közösen korábban kidolgozott eljárásunk alapján végez­
tük /117/, mig /IX/ előállítása a disszertáció el3Ő részé­
ben vázolt úton történt»
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/LXXX/ éterben vagy tetrahidrofuránban készült oldatához 
-78°C-on, védőgáz atmoszférában ekvivalens n-butillitium 
hexános oldatát adagoltuk. A transzmetallálási reakcióra, 
/LXXXIII/ vinil-litiurn kialakulására 90 perc reakcióidőt 
hagytunk. PJzután a készülékbe adagoltuk tisztított réz/I/jo- 
did /118/ éteres 'oldatát, melyben előzőleg a réz/I/jodid 
szolubilizálása 2 ekvivalens tributilfoszfin hozzáadá­
sával történt.
Tekintettel arra, hogy homo-dialkilkuprát tipusú reagens 
elkészitése volt a cél, a réz/I/jodidból /LXXX/-ra szárni- 
tott fél-ekvivalens mennyiséget alkalmaztunk. /LXXXIV/ di- 
vinil-kuprát "in situ" kialakítása után a reakcióelegybe 
adagoltuk a megfelelő /VII/ illetve /IX/ enonokat, majd a 
■rendszer hűtését megszüntetve -20 C° elérésekor a reakciót 
leállítottuk, zavaró mellékreakciók beindulásának elkerü­
lésére .
Az ilyen esetekben szokásos feldolgozás után halványsárga 
olajat kaptunk, melyet vékonyrétegkromatográfiával és infra- 
vöröspektroszkópiával vizsgáltunk.
HBt^Sn
\
P '
[ i m ) ILXXXIII) ILxxxív>
Az addiciós reakció megtörténte, ill. az átalakulás mértéke 
elsősorban a nyerstermék infraspektrumának alapján követ­
hető, ugyanis /VII/ illetve /IX/ molekuláknál a gyűrűs 
és az észter-karbonil-csoport 1710 - illetve 1740 cm-1-nél 
két, nagyjából azonos intenzitású jól elkülönülő sávot ad.
A gyakorlati tapasztalat azt mutatja, hogy az addiciós 
reakció termékében a két sáv összeolvad és igy az addiciós 
reakció nyerstermékének infraspektrumában megmaradó jelzett 
két karbonil-csoport intenzitás-aránya felvilágositást ad 
a konverzió mértékéről. Ennek alapján a reakcióban általá­
ban az enonra vonatkoztatott 50-60 %-os konverziót értük el,
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A kuprát-addiciós reakcióban tekintettel az addició várt 
sztereoszelektiv voltára és a tetrahidropiranil-csoport- 
ban található aszimmetriás szénatomra, az utóbbi szerint 
elkülönülő két, egymással diasztereoméria viszonyában álló 
racém terméket vártunk. A termékelegy vékonyrétegkromatogram- 
ja petroléter: etilacetát 4:1 oldószerelegyben futtatva, 
foszformolibdénsavval előhiva valóban két termékfoltot 
mutatott, /XVa/ esetében R^ = 0,27 és R^ . = 0,36, mig /XVc/ 
esetében R^ . = 0,24 és R^ = 0,32.
i) BuLi
2)CuJ 2TSu2V 
v/agy (ÖT)
( M  a)
Z-- -  C H = C H - ( X V  c)
A nyerstermékként kapott sárga olajból a célvegyületek ki­
nyerése oszlopkromatográfiás utón történt* Adszorbensként 
szilikagélt, eluensként petroléter: etilacetát 4:1 old'ó- 
szerelegyet használtunk, az egyes frakciókat vékonyréteg- 
kromatográfiásan vizsgáltuk. A nyert két diasztereomer ter­
mék úgy /XVa/, mint /XVc/ esetében páronként spektrális tu-
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lajdonságait tekintve azonos volt.
/XVa/ vegyület tömegspektrumában megjelent a G26^42®5 
elemi összetételnek megfelelő molekula ion /m/e = 434/, 
hidrogén átrendeződés és dihidropirán vesztéssel leszár- 
maztatható /m/e = 350/, tetrahidropiraniloxi-csoport 
vesztéssel leszármáz;tatható /m/e = 333/ illetve utóbbi­
ból metanol vesztéssel kialakuló /m/e = 301/, és a dihidro- 
piránból származó /m/e = 85/ fragmensek,
A feltételezett szerkezetek helyessége /XVa/ mindkét 
diasztereomerére lOOMha-es proton-KMR spektrumok alapján 
volt megállapítható /10„ ábra/.
A felvételen ugyanis jól megkülönböztethető a trancz^-olefin­
protonok'multiplettje, amely a különböző oldószerekben ér­
zékenyen változtatja struktúráját, továbbá a tetrahidro- 
piranil-csoportra jellemző' /oxigén melletti szénen lévő 
protonoktól származó/ vonalrendszerek, valamint az alkil- 
-karboxi oldallánc észter-metil-protonjainak éles szingu-
lettje. Sajnos az NMR vizsgálatra került minták mintegy
/15-20 % kiindulási /VII/ enont tartalmaztak, ami jól detek-
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10. ábra
tálható 7vil/-es enon /3 -vinil- pro torijának cf 7,4 ppm-nél 
megjelenő" multiplettje, illetve a metoxi-csoport metiljel 
szingulettjenek a vártnál nagyobb koncentrációja alapján. 
Utóbbi tény az oszlopkromatográfiás elválasztás nem meg­
felelő voltára utal.
A reakcióban a kipreparált diasztereomereknek /VII/ enonra 
számolt össztermelése 18-22 %, /a két diasztereomer aránya 
megközelitőleg 1;1/, amely összevetve a konverzióra fentebb 
becsült 50-60 %-os értékkel arra mutat, hogy az addiciós 
reakció során a tetrahidropiranil védőcsoport részben le-' 
hasadt, és emiatt távolról sem-tekinthető optimálisnak, 
mely tényt más szerzők is tapasztalták hasonló reakcióknál 
pl / I I 9/.'
/XV/ vegyület tetrahidropiranil-csoport jánalc eltávolítása 
is komoly preparativ probléma, tekintettel a tercier-alko- 
hol szerkezetre. Fokozza á problémát a termodinamikailag 
kedvezményezett dién-rendszer kialakulásának a lehetősége, 
az ilyen tipusú reakciókban az elimináció veszélye közismert,
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Amikor a tetrahidropiranil-éter eltávolitását a proszta- 
glandinok kémiájában szokásos viz-tetrahidrofurán-ecetsav 
rendszerrel /l/ kíséreltük meg, gyakorlatilag alig kaptunk 
mérhető mennyiségű /XVb/ terméket. Jobb eredményeket értünk 
el, mikor /XVa/-t metanolban oxálsavval kezeltünk szobahő­
mérsékleten, mikoris mintegy 40 perc alatt eltűnt a kiindu­
lási tetrahidropiranil-éter és több más termék közöttx ke­
letkezett /XVb/. A termékeket preparativ vékonyrétegkroma- 
tográfiával izoláltuk, majd a réteglapról leoldott /XVb/ 
szerkezetét tömegspektrometriával azonositottuk, és bioló­
giai vizsgálatra küldtük.
Tömegspektrometriás vizsgálat alapján /XVb/ C21H34°4 "ta­
pasztalati képletre számolt tömege 350,24571, mig a pontos 
tömegmérés eredménye, 350,245281 volt /az eltérés: -1,2 ppm, 
jó eredménynek mondható/«, A vegyület molekula ionja 35o-nél 
egyben a bázis-csúcs és fragmentációja egyértelműen megfelel 
a várt prosztaglandín szerkezetnek /l20/„
x Egyéb termékek közül azonositottuk /XVb/ vegyület 15-metil- 
éterét, valamint a C-,,--ös szénatomon hidroxil-csoportot nem 
tartalmazó ciklohexenil-származékot«
/XVb/ előállításával teljesen analóg módon állítottuk elő 
/XVd/ vegyületet /IX/ enon felhasználásával az addiciós 
reakcióban. /XVc/ két diasztereomer tetrahidropiranil- 
éterre az elért termelés összevéve 12 % volt. /XVc/ ve- 
gyületek tetrahidropiranil-csoportjainak eltávolítása a 
/XVa/ vegyületnél alkalmazott módszer szerint történt.
Végeredményben /LXXX/ molekula /VII/ illetve /IX/ enonok- 
ra történő kuprátaddiciós reakciói során bebizonyosodott, 
hogy az addició végbemegy és a várt termékek keletkeznek, 
azonban a hidiroxil-^funkció védésére használt tetrahidropira- 
niloxi-csoport két szempontból,is alkalmatlannak tekinthe­
tő., részben azért, mert a kuprátaddiciós'reakció során 
\nem bizonyult elegendően stabilnak,.másrészt tercier- 
hidroxil-csoportról való eltávolítása hasonlóan problema­
tikusnak bizonyult. Véleményem szerint az ismertetett el-
• j
járás optimalizálása ^losorban megfélelő védőcsoport meg­
találásával válhat lehetségessé.
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2.2.5. /XVb/ vegyület biológiai aktivitásának vizsgálata
A kutatómunka során előállított vegyületek farmakológiai 
vizsgálata jelenleg van folyamatban, ezért e helyen csak 
/XVb/ vegyület előzetes farmakológiai hatásáról teszünk 
említést /121/«
lem éheztétett, 200-220 g súlyú CFY törzsű nőstény pat­
kányok méhszárvát kipreparálták, majd 32°C hőmérsékletű, 
tiszta oxigénnel átbuborékoltatott de Jalon oldatba, izo-
niás mutatóra függesztették fel, melynek nyugalmi terhe-
\lése 1 g volt,, Pihentetési idő többszörös átmosással kb.
1 óra volt»
A preparativ vékonyréteg lemezről izolált /XVb/ vegyüle- 
tét 50 fo-os vizes etanolban oldottuk. A “vegyület 4 gamma/ml 
koncentrációban indított prosztaglandin-szerü ritmusos 
kontrakciót. A kísérletben a kontrollanyag PGF20< volt, 
amely a rendszerben 0,001 gamma/ml*~ben okoz kontrakciót.
Figyelembevéve olyan, az . aktivitást a PGFg / -hoz kép(est 
csökkentő tényezőket, mint a 11-hidroxil-csoport hiánya,
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valamint az a tény, hogy metilészter és nem szabad sav 
került vizsgálatra továbbá, hogy racém /XVb/ vegyületet 
vizsgáltunk optikailag aktiv “val szemben, a mért
4 gamma/ml-es aktivitás alapján további vegyületek elő­
állítása és vizsgálata látszik a témában indokoltnak.
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3. A k í s é r l e t e k  r é s z l e t e s  l e í r á s a
A mikroanalizisek a G FII NO Ili Gy.K.O. Mikro analitikai la- 
boratóriumában készültek. Olvadás- és forráspontok- nem 
korrigáltak.
A következő spektrométereket használtuk:
M R :  Perkin-Elmer R-12 /60 MHz/ és VARIAN S-100 XL 
/100 MHz/, a csúcsokat ppm-ben tetrametil-szilán belső 
standardtól "downfi'eld” adom meg; IR: Spectromom-203, . 
Pye-Unicam SP-1000, gázkromatográfia: Pye-Unicam-104; 
tömegspektrumok: MS-902, 70 eV illetve Varian MAT-SM-1, 
GC-MS mérések: MM-12F1A, 70eV.
Vékonyrétegkromatogrammokat Merck GF-254 szilikagélből 
saját készitésü 5x10, illetve 5x20 cm-es lapokon fejlesz­
tettük ki.
3.0‘.l. dl-3,3a/3 ,4,6 a A  - tetrahidro-2-hidroxi-/2H/-cikló- 
penta/b/furán /XXXIV/
14,1 g /114 mmól/ dl-3,3a/A ,4,6a^i-tetrahidro-2-oxo-/2H/- 
ciklopenta/b/furánt /XXXI/ 120 ml abs. toluolban oldunk 
és -78 C°-ra hütjük állandó mágneses keverés' közben. Az 
oldathoz nitrogén-áramban csepegtetünk 34,0 g /241 mmól/ 
diizobutilaluminiumhidrid 80 ml abs. toluollal készült 
oldatát. A reakcióelegyet további 1,5 órán át -78 C°-on 
kevertetjük. A reakciót megállítjuk 40 ml metanol óvatos 
hozzácsepegtetésével, a hűtés eltávolítása után a req,kció- 
elegyet hagyjuk magától felmelegedni 0 C°-ra és jeges-vizes 
hűtés, valamint intenziv keverés közben 60 ml telitett só-
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oldatot csepegtetünk hozzá. Szobahőfokon addig kevertet- 
jük, amig a komplex teljesen elbomlik, amit intenziv csa­
padékkiválás jelez. A csapadékot kinuccsoljuk és 3x100 ml 
etilacetáttal feliszapolva mossuk. A toluolos - etilacetá- 
tos oldatot 2x80 ml telitett sóoldattal kirázzuk. A.szer­
ves fázist ITagSO^-on száritjuk, szűrjük, bepároljuk. A 
kapott olaj súlya: 14,07 g /termelés 98 % / .
= 0,66 /etilacetát: petroléter = 1 : 1 / ;
R^ = 0,52 /benzol:dioxán:ecetsav = 20:2:0,5/;
I.R. /f.film/: 3400, 3080, 2910, 1610, 1040, 1000 cm“51.
HMR /CDC13/ (í /-CH=CH-/ 5,7-6,0 /2H, m / ; /C6a-H, C2-H/
5,0-5,6 /211, m/; 7-OH/ 3,5 /1H, m / ; /C3-H2 , C3a-H, G4-H2/
4,2-3,3 /5H, m/ .
3.0.2. dl-2-/6 »-karboxi-hex-2/c/-enil/-ciklopent-4-én-l-ol 
/XXXV/
7,76 g /184 mmól/ 57 %-os NaH diszpenziót 150 ml abs. dirne- 
tilszulfoxidban Ng öblités és keverés közben 45 G°-on tart­
juk a NaH beoldódásáig, amig a Hg gáz fejlődik. Az éles szür­
ke oldatot 18 C°-ra visszahütjük és részletekben,intenziven 
keverés közben 54,0 g /122mmól/ /4-karboxi-butil/-trifenil- 
foszfonium bromidot adagolunk olyan sebességgel, hogy a 
reakcióelegy hőfoka 25 C° fölé ne emelkedjen, A vörös-barna 
szuszpenziót további 1,5 órán át szobahőfokon kevertetjük, 
majd 15 C°-ra visszahütjük és hozzácsepegtetünk 6,0 g 
/47,6 mmól/ /XXXIV/ 30 ml abs. DMSO-dal készült oldatát. 
Ezután a reakcióelegyet 2,5 órán át szobahőfokon kevertet­
jük, majd éjszaka jégszekrényben állni hagyjuk. A vörös- 
-barna sürü szuszpenziót 200 g jég + 50 ml 2 M-os NaHSO^ 
elegyére öntjük. A jég elolvadása után a vizes oldatot 4x150 
ml éterrel kirázzuk. Az éteres extraktumokat egyesitjük, 
sicc. nátriumszulfáton száritjuk, szürjük, bepároljuk. A
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maradék olaj, s = 9,1 g /91 % / •
= 0,31 /benzol:dioxán:ecetsav = 20:2:0,5/.
Elemi analízis: / C ^ H ^ g O ^ /  elm «: C % 68,54,
talált: G % 68,31;
elm: H % 8,57,
talált: H % 8,49.
M R  /CDC13/: í /OH/ 7,1 /2H, s / ; /-C4H=C5H/ 5,8-6,2 /2H, m / ; 
/G2’h=C3’h/ 5,3-5,7 / 2H, m / ; / C 1-!!/ 4,7 /1H, ni/; többi proton 
1,5-2,6 / U H ,  m/.
3.0.3. dl-2-/6 *-karboxi-hex-2 Vc/-anil/-ciklopent-4-én-I-on 
/XXX VT/
9,1 g /43,3 mmól/ dl-2-/6’-karboxi-hex-2VcZ-enilZ-ciklo- 
pent^-en-l-olt /XXXV/. 100 ml acetonban oldunk és keverte- 
tés közben sójéggel -10 G°-ra hütjük és becsepegtetünk 24,8 
ml standard Jones reagenst olyan sebességgel, hogy a reak- 
cióelegy hőfoka 0 G° fölé ne emelkedjen. További 15 percig 
az adott hőfokon kevertetjük. Az oxidálószer feleslegét 25 
ml izopropilalkohollal megbontjuk. Az oldószert csökkentett 
nyomáson ledesztilláljuk. A maradékot 50 ml vizben felöljük 
és 4x100 ml éterrel extraháljuk. Az egyesitett éteres ext- 
raktumokat vizzel, telitett sóoldattal mossuk és IíagSO^-on 
szárítjuk, szűrjük, bepároljuk, a maradék olaj súlya: 9,0 g
/100 %/y
R^ = 0,41 /benzol:dioxán:ecetsav=20:2:0,5/
Elemi analizis:/<^ i2Iíl6^3/^ e^m *: ^ ^9,23,
talált: G % 68,80;
elm.: H % 7,69,
talált: H % 7,65.
Ifi. /f.film/: -1745, 1705, 1605 cm"1 .
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M R  /CDC13/: ir/c4H=c5H/ 5,9-6,2 /2H, m/ ; /C2’h =C3’h /
5,1-5,5 /2H, ni/; /többi proton./ 0,9-3,0 /11H, m/.
3.0.4. dl-2-/6,-metoxikarbonil-hex-2/c/-enil/-ciklopent- 
4-en-l-on /XXXVI1/
0.5 g /2,25 mmól/ /XXXVI/-ot 10 ml metanol:viz /10:l/'ele- 
gyében oldunk és 0 C°-on keverés közben annyi éteres diazo- 
metán-oldattal elegyítjük, amig a gyenge sárga szineződés 
megmarad, illetve mig további diazometán oldat hozzáadására 
nitrogén már nem fejlődik. Az oldószert vákuumban ledesz­
tilláljuk, a maradékot éterrel' felvesszük. Az éteres olda­
tot 1 n NaOH oldattal és vizzel mossuk, NagSO^-tal szárit­
juk, szürjük és az oldószert ledesztilláljuk, A maradék olaj 
súlya: 0,5 g /98 %/.
R~ = 0,61 /etilacetát: petroléter = 1:1/;*
Rj. = 0,62 /benzol: metanol = 5:1/.
Elemi analizis elm »: C % 70,27,
talált: C % 69,90,
elm.: H % 8,10,
talált: H % 8,03.
1.R. /f.film/ 1740, 1710, 1605 cm"1 .
M R  /CDClj/ <T /=C4-H/ 7,4-7,6 /1H, m/, /=G5-H/ 6,20 /1H, m / ; 
/-C2’h=C3 H-/ 5,45 /2H, m/; / O C H y  3,70 /3H, s / .
G.G.: 2,1 m kolonna, 80/100 Gas Chrom Q hordozó, 3 % OV-11 
nedvesítő fázison, 210° kolonna hőmérsékleten, lángionizáci­
ós detektorral vizsgálva az anyag egységes.
Tömegspektruma: m/e 222 /M/,
részletes fragmentációt lásd 34. oldalon.
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3.0.5. dl-2-/6’-karboxi-hex-2 Vc/-enil/-ciklopent-2-én-l-on 
/IX a/
0.50 g /2,25 mmól dl-2-/6’-karboxi-hex-2’/c/-enil/-ciklopent-
-4-én-l-ont/XXXVI/ 23 ml %  %-os etan'ol és 35 ml 1 n líaOH 
elegyében feloldjuk. A homogén oldatot 2 órán keresztül 30 C°- 
on keverővei kevertetjük. Ezután az oldószereket vákuumban 
ledesztilláljuk. A maradékot 10 ml vizben vesszük fel és a
vizes oldatot 2x10 ml éterrel kirázzuk. A vizes oldatot 1 n
HCl-val pH 2-re állitjuk és 4x30 ml éterrel extraháljuk.
Az utóbbi éteres extraktumokat egyesitjük, l ^ S O ^ - o n  szárít­
juk, szűrjük és bepároljuk. A maradék olaj súlya: 0,50 g 
/ elméleti/.
R|. = 0,35 /benzol: dioxán: ecetsav = 20:2:0,5/.
Elemi analízis / ^12^16^3^ e^m *: ^ % 69,23,
talált: G % 68,95, 
elm.: H % 7,69,
talált: II % 7,66.
1.R. /f.film/ 1745, 1705, 1635 cm“1
BMR /GDG13/: cí /=C3-H/ 7,60 /1H, m / ; /-C2’h =C3,H/ 5,50 
/2H, m/.
3.0.6. dl-2-/6 »-karbometoxi-hex-2 »/c/-enil/-ciklopent-2- 
-én-l-on /IX/
0,50 g /2,25 mmól/ dl-2-/6,-karboxi-hex-2/c/-enil/-ciklopent- - 
-2-én-l-ont /IXa/ 10 ml metanol:viz /10:1/ elegyében feloldunk 
és 0 C°-on keverés közzen annyi óteres diazometán oldattal 
elegyítjük, amig a gyenge sárga színeződés- megmarad, illet­
ve mig további diazometán oldat hozzáadására nitrogén már 
nem fejlődik. Az oldószert vákuumban ledesztilláljuk, a ma­
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radékot éterrel felvesszük. Az éteres oldatot 1 n NaOII 
oldattal és vízzel mossuk, NagSO^-tal szárítjuk, szürjük 
és az oldószert ledesztilláljuk. A maradók olaj súlya:
0.50 g /98 % / .
R^ a 0,66 /benzol: metanol = 5 : 1 / .
Elemi analízis elm.: C % 70,27#
talált: G % 70,20, 
elm.: 11% 8,10,
talált: H % 8,07.
1.R. /f.film/ 1725, 1695, 1630 cm"1
fflR /CDC13/: J" / = C %  7,50 /III, ni/; /-C2’lI=C3,H-/ 5,45 /2H,m/, 
/-0CH3/ 3,70 /311, s/.
G.C.: 2,1 m kolonna, 80/100 Gas Chrom Q hordozó, 3 % ÜV-11 
nedvesítő fázison, 210° kolonna hőmérsékleten, lángionizációs 
detektorral vizsgálva az anyag egységese Tömegspektruma: m/e 
222 /M/, részletes fragmentációt lásd 34 oldalon.
3.0.7. dl-2-/n-pent-2,/c/-enil./-4-ciklopenten-l-ol /XXXIX/
776 mg /18,4 mmol/ 57 %-os NaH diszpenziót 25 ml abs. dime- 
tilszulfoxidban 112 áram és keverés közben 45 C°-on tartjuk 
a Hall beoldódásáig. Az éles szürke oldatot 18 C°-ra vissza­
hütjük és részletekben intenzív keverés közben 7,08 g /18,4 
mmol/ n-propiltrifenilfoszfoniumbromidot adagolunk olyan se­
bességgel, hogy a reakcióelegy hőfoka 25 G° fölé ne emelked­
jen. A vörös-barna szuszpenziót 2 órán át 50 G°-on kevertet- 
jük, a képződő "ylid" az oldószerben teljesen beoldódik. A 
vörös szinü éles oldathoz 756 mg /6,0 mmol/ /XXXIV/ 10 ml 
abs« dimetilszulfoxiddal készült oldatát csepegtetjük és 
3 órán át 45-50 C°-on kevertetjtik, majd éjszaka jégszekrényben 
állni hagyjuk«, A reakcióelegyet 50 g jégre öntjük és a jég 
elolvadása után a vizes - lúgos oldatot 3x60 ml éterrel ki-
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rázzuk. Az éteres extraktumokat egyesítjük, NagSO^-on 
szárítjuk és bepároljuk. A maradék olajat oszlopkromatog- 
ráfiában tisztítjuk. A tiszta termék súlya: 400 mg /66 %/.
Rf = 0,51 /etilacetát:petroléter = 1:5/.
I.R. /f.film/ 3400, 1620, 1600, 1040 cm"1 .
M R  /CD013/: (r/-G4H=G5lV 6,05 /2H, m / ; /-C2 ’ E=C3 ’ E-/
5,50 / 2H, m/; /-CH-OH/ 4,70 /1H, m / ; /-CH-j/ 0,99 /3H, t / ;
/OH + többi proton/ 1,50-2,80 /8H, m / .
3.0.8. dl-2-/n-pent-2Vc/-enil/-4-ciklopentén-1-on /XL/
304 mg /2,0 mmol/ 2-/n-pent-2-enil/-ciklopent-4-en-l-ol-t 
/XXXIX/ 20 ml abs. acetonban oldunk és kevertetés közben 
-10 G°-on 1,17 ml standard Jones reagenst csepegtetünk hozzá, 
olyan sebességgel, hogy a reakcióelegy hőfoka - 5  C° fölé ne 
emelkedjen. 15 perc elteltével 5 ml i-propilalkohollal az 
oxidálőszer feleslegét megbontjuk és az oldószert vákuumban 
ledesztilláljuk. A maradékot 20 ml vízzel vesszük fel és 
4x25 ml éterrel extraháljuk. Az egyesített éteres extraktumokat 
vízzel, telített sóoldattal mossuk. A szerves fázist NagSO^- 
on száritjuk, szürjük és az oldószert vákuumban ledesztillál­
juk. A maradék olaj súlya: 250 ml /83,3 %/.
Rf = 0,55 /etilacetát:petroléter = 1:5/.
I.R. /f.film/ 1720, 1600 cm“1 .
M R  /CDCiy: í  /=C4H/ 7,75 /1H, m / ; /=C5H/ 6,25 /1H, m / ; 
/-C2 *H=C3 H/ 5,45 / 2H, m/, / - O H ^  0,99 /3H, t/, többi proton 
1,80-3,00 /7H, m/.
3.0.9. 2-/n-pent-2Vc/-enil/-2-ciklopentén-l-on /XLI/
200 mg 2-/n-pent-2Vc/-enil/-2-ciklopentén-l-on-t /XL/ 8,0 
ml 2 %-os nátriumhidroxidban vesszük fel és nitrogén öbli-
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tés mellett 1 órán át 70 C°-on melegítjük, A reakcióele- 
gyet ezután lehűtjük, többször összesen 60 ml éterrel a vi­
zes lugo3 oldatot lciráztuk. Az óteres extraktumot vizzel 
mossuk, száritjuk Na^SO^-on. A száritószert kiszűrjük és 
az oldatot bepároljuk. A maradék olaj súlya: 170 mg /85 % / •
Rf /f.film/ 1700 /C = 0/ és 1630 cm“ 1 /C = C/
NMR /GDC14/: J*/=CH/ 7,20 /lh, m/: /-C2 ’j^C3 *H-/ 5,40 /2H, m/ ;
'/-GH^/ 0,98 /3H, t / ; /többi proton/ 1,80-3,00 /8II, m / .
3.10. /-/-3<3ap< , 4, 6» atX"-tetrahidro-2~oxo-/2H/-4 c/-benziloxi- 
metll-ciklopenta/b/furán /XIII/.
5,58 g /20 mmol/ //-/-/III/-sav arnmónium sóját 50 ml vizben 
feloldjuk és 30 ml diklórmetánt adunk hozzá. Ezután inten­
zív kevertetés közben annyi 2n sósavat csepegtetünk hozzá, 
hogy a vizes oldat pH=2 legyen. A keverés közben a savas- 
-vizes oldatból a felszabaduló szabad sav átoldódik a di- 
lclórmetános fázisba. A vizes fázist ezután még 2x25 ml di- 
klórmetánnal kirázzuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 
2x 20 ml vizzel, 1x 20 ml telitett nátriumklorid oldattal mos­
suk, sicc.nátriumszulfáton száritjuk, szűrjük»
A diklórmetános szlirlethez mágneses keverés közben 0°C-on 
hozzácsepegtetünk 5 ml cc.kénsavat olyan sebességgel, hogy 
a reakcióelegy hőfoka 10 G° fölé ne emelkedjen és 5-10 G° 
között 1 órán át kevertetjük.
Ezután 5 %-os nátriumhidrogénkarbonát oldattal a kénsavat 
óvatosan semlegesítjük és a diklórmetános fázist 3x 15 ml 
vizzel és 1x15 ml telitett sóoldattal kirázzuk. A diklórme­
tános fázist sicc« nátriumszulfáton száritjuk, szűrjük és 
bepároljuk«, A bepárlási maradék súlya: 4,63 g /95 %/.
/
R^ = 0,57 /petroléter: etilacetát = 1 :1/.
Elemi analízis: Ms: 244/: elm0: C % 73,77,
talált: C % 73,75,
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elm.: II % 6,55,
talált: H % 6,57,
I.R./f .film/7 = 1770, 1605, 1160, 1090, 1060, 1020, 730,
700 om" .
3 • 11 • 3»3apf 4 t6a / -tetrahldro-2-oxo/211/-4 r/-hidroximetil- 
-ciklopenta/b/furán.. /XLIII/
5,0 g /25,5 nítnol/ 3,3aof 4,6ac<-tetrahidro-2-oxo/2lV-4c^ - 
acetoximetil-ciklopenta/b/furán-t 100 tál abs. metanolban old­
juk. Az oldathoz 25 G°-on mágneses kevertetés és argongáz at­
moszférában 6,90 g /5 0 mmol/ frissen izzitott káliumkarbonátot 
adunk. A beadagolás után 30 percig 25 C°-on kevertetjük, majd
visszahütjük 10 G°-ra és 10 ml cc.sósavat csepegtetünk a reak-
cióelegyhez. Az oldószert csökkentett nyomáson ledesztillál­
juk. A maradékot 200 ml éterben vesszük fel és 4x25 ml vizzel, 
1x25 ml telitett nátriumhidrogén-lcarbonát telitett oldattal, 
2x25 ml vizzel és 2x25 ml telitett nátriumklorid oldattal ki­
rázzuk. A szerves fázist sicc. nátriumszulfáton száritjuk, 
szürjük, és az oldószert csökkentett nyomáson ledesztilláljuk. 
A termék siílya: 3,52 g /^ 0  %/.
Rj, :0,19 /benzol:metanol = 17:3/.
3 .1 2 . 3,3apf ,4»6apf-tetrahldro-2-/2H/-4c</-klórmetll-clklo- 
penta/b/furán /XLIV, Hlg^Gl/
1,54 g /10 mmol/ /XLIII/ laktonalkoholt és 5,26 g trifenil-- 
foszfint oldunk 50 ml CCl^-ban. A reakcióelegyet mágneses ke­
verés közben inért gáz atmoszférában 2 napig refluxáljuk«
Az éles oldat a reakció előrehaladásával opálos lesz, majd
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csapadék válik ki belőle. A reakció idő letelte után az
elegyet lehűtjük, a csapadékot kinuccsoljuk, és a szür-
letet oldószer mentesítjük. A maradék olajat oszlopkroma- 
tografáljuk petroléter:etilacetát 4:1» 3:1, 1 : 1  változó 
polaritású elegyeivel. A frakciókat vékonyrétegkromatográ- 
fiásan vizsgáljuk, futtató elegy: petroléter:etilacetát 
4:1, előhívás: foszfortuolibdénsav 5 %-os metanolos oldatá­
val,
Rf /termék/ 0,10,súly: 1,51 g /88 %/, sárga olaj.
Elemi analizis : /C qH^C102, Ms : 172,57/ elm.: C % 55,6,
talált: G % 55,34,
elm.: II % 5,2 1 ,
talált: II % 5,38,
summa Cl%: 20,6, 
talált: 2 0,6 2.
I.R. /f.film/ 1775, 1630, 1180, 1060, 1040, 1010, 915 cm"1 .
3.13. 3,3a c/, 4 ,6a c/-tetrahidro-2-oxo/2H/-4~ í^-toziloxi- 
metil-ciklopenta/b/furán /XLV/.
5,40 g /35 mmol/ 3,3ac>/4,6aí/-tetrahidro-2-oxo/2H/-4-c<'- 
hidroximetil-ciklopenta/b/furánt /XLIII/ 100 ml abs. piridin- 
ben oldunk. Az oldathoz -5 C°-on - mágneses kevertetés mellett, 
argongáz atmoszférában - 19,90 g /1 0 5  mmol/ p-toluolszulfon~ 
savkloridot adunk0 Ezután a realccióelegyet 1 órán át 0 C°-on, 
majd szobahőfokon 20 órát kevertetjük,
A reakcióelegyet részletekben 100 g jég és 300 ml 5 II sósav 
keverékébe öntjük. Elegyités után a vizes oldat pH-ja 3 le­
gyen. A vizes oldatot 4x100 ml éterrel kirázzuk, az étéres 
extraktumokat egyesitjük, 2x 50 ml vizzel és 1x 50 ml teli-
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tett sóoldattal mossuk. A szerves fázist sicc. nátrium­
szulfáton száritjuk, szürjük és síz oldószert csökken­
tett nyomáson ledesztilláljuk. A termék súlya: 9,6 g 
/90 % f .
Rf 0,62 /benzol:metanol 17:3/
Elemi analízis:/C-^H-j^O^S/ elm.: G % 58,44
. . talált: C % 58,69
- elm.: II % 5,19
talált: II % 5,22
elm.: S % 10,38
talált: S % 1 0 ,2 1 .
I.R. /f.film/ 3100, 2990, 1785, 1610, 1370, 1180 cm ' 1
M R  /GDGl^/:cí/H aromás/ 7,85 /2H, d / ; /H aromás/ 7,43 
/2H, d/; /-CH=CH-/ 6,0 /2H, m / ; /-CH-0/ 5,55 /1H, m / ; 
/-GH2-0S/ 4,03 /2H, dd/j /-GH3/ 2,49 /3H, s / ; /többi 
proton/ 1,0-2,0 /4H, m / .
3.14. 3,3a q^4,6a(x,-tetrahldro-2-oxo/2II/-4- c< -jódmetil- 
ciklopenta/b/furán /XLIV, Hlg=J/
1,30 g /4,22 mmol/ 3,3ac</4,6ac/-tetrahidro-2-oxo/2H/- 
-4 ü( -toziloxi-ciklopenta/b/furánt /XLV/-t 60- ml abs. 
acetonban oldunk. Az oldathoz 950 mg /5,59 mmol/ litium- 
jodid-dihidrátot adunk. A reakcióelegyet 16 órán át 
refluxoltatjuk mágneses keverés mellett. A reakcióidő 
letelte után az acetont vákuumban ledesztilláljuk, a 
maradékot 20 ml vizben vesszük fel és 4x40 ml éterrel 
extraháljuk. Az éteres extraktumokat egyesitjük 30 ml 
telitett sóoldattal mossuk. A szerves fázist sicc. nát­
riumszulfáton száritjuk, szürjük és az oldószert vákuum­
ban ledesztilláljuk,, A maradék kristályos anyagot kloro-
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forrti;petroléter elegyéből átkristályosítjuk. A fehér kris­
tályos, termék 0,95 g /85 %/. Op: 91,5-92 C°.
R|. = 0,54 /benzol: éter 1 :1/
Elemi analizisí/GQHg02J/ elm.: C % 36,27
talált: 0 % 36,52 
elm.: fi % 3,43 
talált: II % 3,09 
elm.: J % 48,06 
talált: J % 49,34 .
I.R. /KBr/ 2980, 1770, 1180 cm”1 .
NMR /CDCl3/:/CH=CH/ 6,10 /2H, m/; /-CH-0/ 5,62 /1H, m / ; 
/többi proton 1,2-2,7 /6H, m / .
3.15. 3.3a,Y,4-»6a£f -tetrahidro-2-oxo/2PI/-40y/-metil-ciklo- 
penta/b/-furán /XLVI/
1 ,5 4  g / 5,0 mmol/ 3 ,3a í^ 4,6acY'-tetrahidro~4 (Y-toziloximetil- 
ciklopenta/b/furánt /XLV/ 15 ml abs. dimetilszulfoxidban ol­
dunk. Az oldathoz szobahőfokon - mágneses kevertetés és ar­
gon gáz atmoszférában - 368mg /ló mmol/ poritott nátrium- 
bórohidridet adunk. A realccióelegyet 5.5-60°C-on 30 percig 
tartjuk, majd 10 C°-ra visszahütjük és 30 g jégre öntjük.
A vizes oldatot 5x30 ml éterrel, extraháljuk. Az éteres 
extraktumokat egyesítjük,sicc.nátriumszulfáton száritjuk, 
szürjük és az oldószert vákuumban ledesztilláljuk. A ma­
radék színtelen- olaj 630 mg /90 %/.
R^ 0,64 /benzol:éter 1 :1/.
Elemanalizis: / C elrn«: 0 % 69,54
talált: C % 69,27 
elm.: H % 7,29
talált: H % 7,09
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I.R. /f.film/: 2950, 1780, 1610, 1160 cm“1 .
M R  /0DC13/: ^"/=»C5lV 6,14 /1H dd/; /=G6H/ 5,90 /1H, m/ ;
/—íIC—0/ 5,60 /1H, m/; / - C W  1,12 /3H, d / ; /többi proton/ 
2,0-3,0 /4H, m/.
3.16. /-/-3,3aA , 4,5,6,6a/3 -hexahidro-2-oxo/2II/-4y4 -benzil- 
oximetil-5 c^-/p-fenil-benzoiloxi/-ciklopentano/b/furán 
/XLYIII/
5,68 g /10 mmol/ /-/-3,3ay4 ,4,5,6,6a/l -hexahidro-2-oxo/2II/- 
-4/1» -benziloximetil - 5  £^-/p-fenilbenzoiloxi/-6/i -jód-ciklo- 
pentáno/b/furánt /XLVII/ 30 ml abs. dimetilszulfoxidban 
/frissen GaH^-ről majd UaE-ról desztillált/ felszuszpendál- 
juk, állandó keverés és Ng gáz öblités mellett. A reakció- 
elegyhez szobahőfokon 1,52 g /40 mmol/ poritott nátrium- 
borohidridet adunk. A reakció .erősen exoterm, intenziv hab­
zás és erős gázfejlődés észlelhető. Azután a reakcióelegyet 
1 órán át 30-40°C között a fenti reakció körülmények között 
kevertetjük. A reakció időbeli lefutását vékonyrétegkroma- 
tográfiásan követjük. Adszorbens: Kieselgel G Stahl szerint 
Futtató elegy: petroléter:etilacetát/2:1/
Előhivó: foszformolibdénsav 10 %-os absz.metanolos oldata*
R^ /kiindulási anyag/ 0,49 
R^ . / termék/ 0 ,27
A reakcióidő lételte után a reakcióelegyet 30 g jég +’ 5 ml 
5 n.sósav és 50 ml etilacetát elegyébe öntjük intenziv ke­
verés közben. A szerves fázis elválasztása után a vizes 
fázist még 2x15 ml etilacetáttal kirázzuk. Az egyesitett 
szerves extraktumokat 2x 15 ml vizzel és 2x15 ml telitett 
sóoldattal kimossuk. Az etilacetátos oldatot sicc.NagSO^- 
on száritjuk, szürjük és az oldószert vákuumban ledesztillál­
juk. A maradékot 20 ml etilacetátban feloldjuk és 40 ml pet-
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rolétért adunk hozzá részletekben olyan sebességgel, hogy 
fehér kristályos anyag váljon le, és 0°G-on több órán át 
állni hagyjuk.' A fehér kri-stályos anyagot nuccsoljuk és 
exilcátorban vákuumban száritjuk.
A termék súlya: 3,78 g /Term. 85 % • /
Op: 98-100 C°.
Fajlagos forgatóképesség /c^/^zz -86 /c=l, CHCl^/.
Elemi analizis: /^ 2 Q ^ 2 6 °3 : 442,52/
számitott:C % 76,1,H % 5,89j 
talált: C % 75,85 H % 5,97 .
I.R. /KBr/ 1760, /C=0 lakton/; 1715 /C=0 észter/; 1270 cm ' 1  
/ C - O - C / .
Az első generáció kiszűrése után az anyalugból,második gene­
rációt a következőképpen izoláltuk:
Az első generáció anyalugját oldószermentesitettük vákuum­
ban, majd a maradék súlyát lemértük. A maradékot 2x-es tér­
fogatú etilacetátban oldottuk és 8x-os térfogatú petroléter 
óvatos hozzáadásával fehér kristályos anyag válik ki.
s = 0,2-0,4 g /5-10 % /
A második generáció minősége azonos volt a főtermék minőségé­
vel. így az össztermelés a kiindulási anyagra számitva 90-95%.
3.17« 3.3ac/.4,5.6at/-hexahidro-2-oxo/2H/-4(X-hidroximetil- 
-ciklopenta/b/furán /LII/.
303,1 g /1,243 mól/ /XLII/ telitétien laktont és 54,89 g 
/1,37 mól/ szilárd nátriumhidroxidot 685 ml metanolban ol­
dunk. Az elegyet szobahőmérsékleten 4 órát kevertetjük, majd 
a kivált hidroxisav nátriumsót kiszürjük, Súlya: 305,1 g /86,2%/
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Az anyalúg beszükitésével további 38,5 g II.generációs ter­
mék nyerhető. 200 g hidroxisav nátriumsót /0,705 mól/ 40 g 
Raney-nikkel katalizátorral 1000 ml metanolban fém hidrogé­
nező edénybe helyezünk és 3 és 5 atmoszféra hidrogén nyomás 
között katalitikusan hidrogénezünk. Az elméleti 1 ekvivalens 
hidrogén mennyiség elnyelése után a katalizátort kiszürjük, 
majd a szürletet szárazra pároljuk. A maradék sót vízben fel­
v e s s z ü k ^  n sósavval pH 2-re savanyítjuk és az elkülönülő 
olajat összesen 660 ml etilacetáttal extráháljuk. Az etil- 
acetátos oldatot semlegesre mossuk és az etilacetátra szá­
mított fele térfogatú /330 ml/ etanolt adunk hozzá. Az ol­
datot 30 g 10 %-os Pd-G katalizátorral hidrogénezzük 3 és 
5 atmoszféra hidrogén nyomás között, szobahőmérsékleten. Az 
elméleti hidrogén elfogyasztása után a katalizátort kiszűr­
jük, az oldószert bepároljuk. A maradék olajat 1000 ml di- 
klórmetánban vesszük fel és háromszor összesen 700 ml viz­
zel mossuk. A szerves fázist NagSO^-on száritjuk, bepárol­
juk. Sárga olaj. A termék súlya 90,7 g /0,571 mól/ 73,8 % . 
Analízise megfelel az irodalomban megadottnak.
3.18. 3, 3a , 4, 5,6, &a /y'-hexahidro-2-oxo-4 /Z-klórmetil-/ 211/— 
-ciklopenta/b/furán /Lili/.
30,4 g /0,0116 M/ trifenilfoszfint feloldunk 36 ml foszfor- 
pentoxidon szárított széntetrakloridban. Szobahőmérsékleten 
hozzácsepegtetjük 12,1 g /0,0775 M/ 3,3ac*' ,4,5,6,6a£)í/-hexa- 
hidro-2-oxo-4cK/-hidroximetil-2II-ciklopenta/b/furánt /LII / 0 
30 ml kloroformban oldva„ Az elegyet 6 órán át kevertetjük 
szobahőfokon. A reakció rétegkromatográfia segítségével 
/petroléter:etilacetát 1 :1/ jól követhető»
Az oldószert csökkentett nyomáson lehajtjuk, 500 g szilika- 
gélen petroléter:etilacetát 2 : 1  eleggyel kromatografáljuk0
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Az Rj, 0,6 /petroléter: etilacetát 1: l/-nek megfelelő frak­
ciókat gyűjtjük majd bepároljuk. A termék súlya:* 12,8 g 
/ 9 5 '% / .
/ H U /  sárga olaj. C % 55,23, /55,0 %/,
H % 6,17 / 6,3 %/,
Cl % 20,07 /20,4 %/.
0,60 /etilacetát:petroléter 1 :1/
I.R./film/ 2960 /V 0-H/, 1775 /» C0/, 1170 / ✓ c-0/ , 730 cm" 1  
/j> CC1/.
MMR /CDC13/ Í  5,0. /m, 1H, 0CH/; 3,55 /d, 2H, CHgCl/, 1,5-3 /8H / .
3.19. 3,3 a (/\4»5«6,6a t/-hexahidro-2-hidroxi-4 (/-klórmetil- 
-2H-ciklopenta/b/furán /LIV/.
" V . .. . .
15,0 g /0,086 M/ /LIII-t/ feloldunk 150 ml szorított tetra- 
hidrofuránban, majd nitrogénáramban szárazjég-aceton fürdőn 
az oldatot -78°C-ra hütjük. Ezen a hőmérsékleten hozzácse­
pegtetünk 25 g /.0,172 M/ diizobutilaluminiumhidridet 150 ml 
szárított toluolbán felvéve. A reakcióelegyet 2 órán át ke­
vertetjük -78 C°-on. AÍiquot nátriumbiszulfátos megbontásával 
majd rétegkromatográfiával /petroléter:etilacetát 1 :1/ elle­
nőrizhetjük a reakció teljes lefutását. A reakcióelegyet 50 
ml nátriumbis'zulfát oldattal megbontjuk, majd hőmérsékletét 
hagyjuk szobahőmérsékletre emelkedni. Közben 0°C-on további 
150 ml 2M-os nátriumbiszulfát oldatot adunk a reakcióelegy- 
.hez*. A szerves fázist elválasztjuk, a vizes fázist 2x50 ml 
etilacetáttal kiextraháljuk, a szerves fázisokat egyesitjük,
30 ml telitett sóoldattal mossuk, nátriums.zulfáton száritjuk, 
csökkentett nyomáson 40°C alatt bepároljuk. /LIV/ sárga olaj, 
súlya: 1 4 ,2 g /9 3,5 %/„
- 123 -
C % 55,6 /54,5 %/, .
II %  7 , 4 8  / 7 , 3  %/>
Cl % 18*83' /20,4 %/.
R„ 0,43 /benzol:etilacetát 1 :1 /.
I.R. /film/ 3350 /y OH/ 2970 / p CH/ 1010, 1050, 1060 cm“ 1 
/ /  C-0 félacetát/ 715 cnf’V v O C l / .
NMR / O D C i y J  5,6 /m, 1H, OCHOII/; 4,6 /m, 1H, O C H / ;
3,45 /d, 2 CH2C1, J=6Hz/,l,3-2,8 /8H/.
3 *20. 3-metilén-2t>/ -/clsz-2-pentenil/-ciklopentán-lc</-ol
[vjL
4,1 g /30 %-os paraffinolaj szuszpenzió, 0,051 M/ nátrium- 
hidridet fel3zuszpendálunk 40 ml szárított dimetilszulfoxid- 
ban. A szuszpenziót inertgáz atmoszférában 30 perc alatt 
70°C-ig melegítjük. 60 C° elérésével egyre erősödő hidrogén 
gáz fejlődést észlelünk. A'gázfejlődés befejeztével további.
1 órán át kevertetjük. az elegyet 70-75 C° között. 15-20 C°- 
ra hütünk, majd 14,7 g /0,0382 M/ n-propil-trifenilfoszfonium 
bromidot /XXXVIII/ adagolunk be 4 részletben. A narancsvörös 
szinü szuszpenziós elegyet 1 órán át kevertetjük. A keletke­
zett foszforánhoz hozzácsepegtetjük 2,24 g /0,Q127 M/ /LIV/ 
.20 ml dimetilszulfoxidban felvett oldatát. 3 -5 órán át ke­
vertetjük, egy éjszakán át állni hagyjuk. 100 g jég, 50 ml 
2M-os nátriumbiszulfát és 50 ml viz elegyére öntjük a reak- 
cióelegyet, majd petroléterrel 5x30 ml-rel lciextraháljuk«, A 
petroléteres fázisokat 30 ml telitett sóoldattal visszamos­
suk, nátriumszulfáton megszáritjuk, csökkentett nyomáson 
40°C alatt bepároljuk. Az 5,7 g nyersterméket 350 g szilika-» 
gélen petroléter:etilacetát 4 : 1  eleggyel kromatografáljuk«
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Az Rf 0,73 /petroléter:etilacetát 4:l/-nek megfelelő frakció­
kat gyűjtjük, bepároljuk. A termék / I N / súlya: 1,3 g /6l %/.
C % 79,05 /79,5 %/,
II % 10,8 / 1 0 ,8 %/,
0,73 /petroléter:etilacetát 4:1/.
I.R./film/ 3400 /y OH/ 2960 /v>CH/ 1650 / v C=CH2/ 1640 ctn"1 .
/ V cisz 0= C/ ,
M R  /CDCl^/J 5,5 /m, 211, cisz olefin/; 4,95 /m, 2H;C=CH2/; 
4,25 /m, III, OGH/; 1,5-2,8 /kompi., 9 H / ; 0,95 /t, 3H,
gh2-ch3/.
3.21. 3-metll-2-/claz-2-pentil/-2-ciklopentén, cl3z-.iázmon 
/XVI/
1 £ /0,006 M/ /LV/-et feloldunk 15 ml káliumpermanganátról 
desztillált acetonban, az oldatot 0C°-ra hütjük és keverés 
közben 3,3 ml /0,0086 M/ standard Jones reagenst csepeg­
tetünk lassan, 0,5 óra alatt a reakcióelegybe. A reakciót 
aliquot rétegkromatográfiás analízisével követhetjük /pet­
roléter: etilacetát 4:1/. Az oxidálószer feleslegét 5 ml 
isopropanollal megbontjuk, az elegyet 50 ml vizzel meghigit- 
juk, 4x30 ml etilacetáttal kirázzuk. Az egyesitett szerves 
fázisokat 50 ml 10 %-os nátriumhidrogénkarbonát oldattal 
kimossuk, nátriumszulfáton száritjuk majd csökkentett nyo­
máson bepárdljuk. A termék /XVI/ halványsárga olaj, súlya:
0,9 g 7 0 , 9 5 % / .
Amennyiben a termék nem megfelelő minőségű, frakcionált desz- 
tillációval vagy oszlopkromatográfiával /szilikagél, petrol­
éter: etilacetát 5:1/ továbbtisztitható.
Forrpont: 102-104°C/4-5 Ilgmm,
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R^ 0*61 /petroléter:etilacetát 4:1/.
I .R . /film/ 1705 cm' 1 /y 00/ 1655 cm" 1/ C = C / .
.MR <í 5,25 /m, 211, cisz-olefin/; 2,95 /d, 2H, =C-CH2-C = / ;
2,15-2,8 /kompi., 611/; 2,05 /s, 3H, «C-CÍU/; 0,95 /t, 3H,
GH2GH3 , J= 7Hz/.
3*22. 3,3a ,4,5,6,bar/-~hexahidro-2--oxo-4 Oí"-kl6rmetil-5 /3—/4—
~fenil-benzoiloxl/-2H-ciklopenta/b/furán /LVIII/
17,6 g /-i /--3,3a c/,4, 5,6 ,6a^-hexahidro-2-oxo-4 c^-hidroxi- 
m e t i l - 5 A -/4— fenil-benzoiloxi/-2H-ciklo,penta/b/furán-t 
//+/-/LVII// feloldunk 30 ml tetrahidrofuránban és hozzá­
adjuk 19,7 g /0,075 M/ trifenilfoszfin 90' ml széntetraklorid- 
ban felvett oldatához. Az elegyet reflux hőmérsékleten ke- 
vertetjük 2 órán át. Közben kristálykiválás indul meg, mely­
nek során a keletkező trifenilfoszfinoxid válik ki a realcció- 
elégyből.
Az elegyet szobahőmérsékletre hütjük, 1 órát kevertetjük és 
nuccsoljuk. A kiszűrt anyagot széntetraklorid-tetrahidrofurán
0 C-os 1:1 elegyével mossuk. Az anyalugot és a mosófolyadékot 
egyesitjük, bepároljuk, súlya: 32 g.
A nyersterméket 150 ml diklórmetanban felvesszük, 200 g szi- 
likagélen diklórmetán eluenssel kromatografáljuk.
Az R^ 0,6 /metilénklorid/ foltnak megfelelő frakciókat gyűjt­
jük, bepároljuk» A termék /LVIII/. A termék súlya: Í7,9 g 
/96,5 % / .
R « 0,6 /diklórme tán/.
I • R . /film/ 3080 / y  CI-I arom./ 1775 / ^ CO lakt./ 1715 /y észt./ 
750, 720 és 705 cm" 1 / ]/ CH arom és CGI/.
M R  / C D C i y d  = 7 ,3-8,3 /kompi., 9H, aromás II/, 5,45 /q, 1H,
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CHO/ 5o ( / 9 J * 10 Hz/; 5,1 /m, III, CHO /6a ^ / / ;  3,7/d,
2Ii, 6HZ, CEpCl/; 2,3-3,1 /kompi, 6H, 4 gyűrűs CH + CHpCO/.
3.23. 3 ,3as/ ,4 , 5<6 ,6ao( -hexahidro-2-oxo-4g( -klórmeti l- 5/6 - 
-hidroxi-2H-ciklopenta/b/furán /LIX/'.
12,5 g /0,033 M/ /LVIII/-t felveszünk 120 ml vizmentes 
metanolban, majd 4 , 1  g /0,033 W  kiizzitott, finoman elpo- 
ritott káliumkarbonátot adunk az oldathoz.
A szuszpenziós elegyet szobahőmérsékleten kevertetjük,. Két 
óra után aliquot rétegkromatográfiás analizise a reakció vég­
bemenetelét mutatja, /petroléter:etilacetát 1 :1/.
A reakcióelegy pH-ját sósavas metanollal 4-5 közé állitjuk, 
a metanolt csökkentett nyomáson lehajtjuk. A bepárolt anya­
got 100 ml petroléter:etilacetát 1 : 1  eleggyel 150 g-os szi- 
likagéloszlopra visszük. A 4-fenil-benzoesav ínetilésztert a 
fenti eleggyel eluáljuk, majd a terméket etilacetáttál le­
mossuk. Súlya: 6,2 g /97 %/. A termék sárga olaj,
Rj. 0,05 /petroléter: etilacetát 1 :1/.
I.R. /film/ 3450 / ?  OH/ 1770 /P CO laktJ  1030 /V 00/
720 cm” 1 / i  CC1/.
HMR /CDC13/cT 5,0 /m, 1H, CHO/ 6a <4/1% 4,2 /q, 1H, CHOH/ .
J = 12 Hz; 3,65 /d, 2H, CHgCl, J=6Hz/; 3,5 /s, 1H, OH/;
2-2,9 /kompi. 6H, 4 gyűrűs H + -CH2C 0 / .
3.24. 3,3a ,/4, 5«6,6a #-hexahidro-2-oxo-4 (/-klórmetil-5/^- 
-/tetrahidropirán-2-il-oxi/-2H-ciklopenta/b/furán /LX/
5 g /0,0263 gM/ /LIX/-t felveszünk 100 ml száraz diklórmetán- 
ban, hozzáadunk 6 g /0,0715 W  2,3-dihidro-4H-piránt és 5 %-os
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p-toluolszulfonsav-tetrahidrofurán oldatból 5 cseppet. Az 
elegyet 1 órán át kevertetjük: aliquot rétegkromatográfiás 
vizsgálata a reakció teljes lefutását mutatja /petroléter: 
etilacetát 1 :1/. 100 ml diklórmetánt adunk a reakcióelegy- 
hez,. kirázzuk 50 ml telitett nátriumszulfát oldattal, a 
szerves fázist nátriumszulfáton megszáritjuk. A diklórmetánt 
ledesztilláljuk majd a dihidropirán fölösleget csökkentett • 
nyomáson eltávolitjuk.
A termék /LX/ sárga olaj, súlya: 7,3 g / 100 %/, további
tisztítás nélkül vihető tovább a következő reakciólépésbe.
0,45 /petroléter:.etilacetát l:l / 0
I.R. /film/ 2960 /  )> CH2/ 1770 /y> 00/ 1120, 1090, 1060, 1025 és 
1010 cm" 1 /S>G0 + acetál/ 720 cm“ 1 />) CGI/.
NMR /CDCl^/ f 5 fo /m, 1H, CHO/ 5<<//; 4,75 /m, 1H, OCHO/;
3,3-4,4 /kompi., 3H, GHO/; 3,6 /dd, 2H, GHgCl/; 1,65
/s, 6H, 3 ,’4’,5’ CH2/; 2 - 2 ,9/kompl., 6'H, 4 gyűrűs CH + CH2C0/.
3.25. 3,3a < , 4 , 5,6,6a of-hexahidro-2-hidroxi-4 V-klórmetil- 
-5 /S-/2-tetrahidropiraniloxi/-2H-ciklopenta/b/furán
/ m /
6,9 g /0,0255 M/ /LX/-at felveszünk 80 ml száraz tetrahidro- 
furánban. Inért gáz atmoszférában hozzáadunk 7,25 g /0,051 M/ 
diizobutil-aluminiumhidridet 80 ml toluolban felvéve és 
-78 C°-on az elegyet 2 órán át kevertetjük /szárazjég-aceton 
fürdő/. Aliquot rész nátriumbiszulfátos megbontásával, majd 
rétegkromatográfiás analízissel /petroléter:etilacetát 1 :1/ 
ellenőrizhetjük a reakció teljes lefutását,
A reakcióelegyet 0,5 ml metanollal megbontjuk, majd 20 ml 
telitett sóoldatot adunk hozzá és hagyjukahőmérsékletét 
20 C°-ra emelkedni. További 30 ml telített sóoldatot adunk
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hozzá és hagyjuk hőmérsékletét 20°C-ra emelkedni. További 
30 ml telitett sóoldatot adunk hozzá és 30 percig intenziven 
kevertetjük. A kezdetben keletkező gél igy kiflokkuál, és 
az elegy igy könnyen szürhetővé válik.
G-3-as nuccson megszűrjük, 3x100 ml etilacetáttal mossuk.
A szürleteket egyesítjük, vizzel etlitett sóoldattal mos­
suk, nátriumszulfáton száritjuk és csökkentett nyomáson be­
pároljuk; A termék /LXI/ sárga olaj',' súlya: 7 g /100 %/.
A nyerstermék a további reakciólépésben felhasználható, to­
vábbi tisztítás nélkül.
I.R. /film/ 3400 / V  OH/ 1120, 1080, 1055, 1030 és 1000, cm" 1 
/acetál/ 720- cm- 1  / j} CC1/.
M R  /CD013/«T 5,7 /m, 1H, OCHOH/; 4,75 /m, 2H, 0H + OCHO/;
3 ,5-4,4 /kompi., 4H, CHO/; 3,7 /t, 2H, CHgCl, J = 5Hz/;
1,65 /s, 6H, 3*,4*,5*, GH2/.
3.26. 4-A -/2-tetrahldropiraniloxi/-3-metilén-2or-/cisz- 
-pent-2-enil/-l ¿/-ciklopentanol /LXII/.
9 g /0,075 M/ nátriumhidridhez /20 %-os paraffinolaj szusz­
penzió/ inertgáz atmoszférában 180 ml száraz dimetilszulfoxidol 
•adunk. A szuszpenziót keverés közben olajfürdővel 70-75°C-ig 
melegítjük 30 perc alatt. 60°C körül erősödő hidrogén fej­
lődés indul meg, melynek befejeződése után az elegyet további
1 órán át 70-75 C° között kevertetjük.
15-20 C° közé hütjük vissza a halványsárga oldatot és 28,8 g 
/0,Ó75 M/ n-propil-trifenilfoszfónium-bromidot /XXXVIII/ ada­
golunk be négy részletben. A narancsvörös szuszpenziót 25-30°C 
között 30 percig kevertetjük* 7,0 g /0,025 W  /LXI-et/ fel­
veszünk összesen 20 ml száraz dimetilszulfoxidban és hozzá­
adjuk a fentiek szerint elkészitett foszforán narancsvörös
- 129 -
szuszpenziós oldatához. Az elegyet 3 órán á t .szobahőmérsék­
leten kevertetjük, majd egy éjszakán át állni hagyjuk. 18 
óra után aliquot nátriumbíszulfátos megbontása és réteg­
kromatográfiás analizise /petroléter:etilacetát 1 :1 / sze­
rint a.reakció teljesen végbemegy.
A reakcióelegyet 60 ml /2 M-os/ nátriumbiszulfát 'oldnt,. 100 g 
jég és 100 ml éter elegyére öntjük. A szerves fázist elvá­
lasztjuk, a vizes fázist 3^30 ml éterrel kirázzuk. A ozerves 
fázisokat egyesitjük, 50 ml vizzel kimossuk, nátriumszulfátón 
szárítjuk, azután szűrjük és bepároljuk, súlya: 8 ,3 g.
A nyersterméket 200 g szilikagélen kromatografáljuk petrol­
éter: etilacetát 3:1 elegyben.
Az 0,6 és 0,7 foltoknak megfelelő frakciókat gyűjtjük, 
csökkentett nyomáson 40 0° alatt bepároljuk. A termék /LXII/ 
sárga olaj, súlya: 4,55 g /67., 3 % / .
Rf 0,6 és 0 ,7 /petroléter:etilacetát 3 :1/.
A termék két foltos, ami valósziniisithetően a tetrahidropiranil 
védőcsop^rt, aszimmetria-centrumától eredő két epimernek felel 
meg. A kromatográfiásan külön-külön izolált két folt spektrosz- 
kópiailag azonos szerkezetű/.
I.R. /film/ 3410 /vOH/j 3025 / V  =CH2/,'1660 /yJ C=C/H2/ / 3 
1635 / V C = C  cisz/, 1125, 1080, 1035, és 100 cm“ 1 /acetál/.
MíR /CDCl^/ eT 5,45 /m, 2H, cisz-olefin/; 5,0 /m, 2H, =CH2/;
3,4-4,9 /kompi. bH, CHO + OH/ 2,35 /m, 5H, =C-CH/ 1,7 /s, 6H,
3* ,4*,5* CH2/; 0,95 /t, 3H, CH2-CH3/ J = 7 Hz.
^•27. /+/4-/2-tetrahirironiraniloxl/-3-metil-2-/cisz-pent-2- 
-enil/-ciklopent-2-én-l-on /LXIII/
*
4 g /0,015 M/ /LXII/-t feloldunk 100 ml káliumpermanga- 
nátpól ledesztillált acetonban, lehűtjük 0°0-ra majd 8 ,7 ml
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standard Jones reagenst /26,7 g /CrO^, 23 ml HgSO^ vízzel 
100 ml-re higitva/ csepegtetünk hozzá 30 perc alatt. Aliquot 
rétegkromatográfiás vizsgálata /petroléter^etilacetát 3:1/
15 perc után a reakció teljesen lefutását mutatja. Az oxi­
dálószer fölöslegét 10 ml izopropanollal megbontjuk, az 
elegyet 200 ml vizzel meghigitjuk, 4x50 ml petroléterrel 
kiex'traháljuk. A szerves fázisokat egyesitjük, magnéziumszul­
fáton megszáritjuk 40°C alatt és csökkentett nyomáson bepá­
roljuk. A termék /LXIII/ sárga olaj, súlya: 3,66 g /91 %/. .
= 0,65 /petroléter:etilacetát 3:1/.
I.R. /film/ 2940 / V CH/j 1705 /)> 00/; 1650 /9  0=0/; 1110, 1070, 
„1040, 1015 cm“ 1 /CO acetál/.
M R  /CDCl^/:/ 5,4 /m, 2H, cisz-olefin/; 4,4-4,9 /m, 2H, OCHO 
és CHO/ 4 /; 3,5-4,1 /m, 2H, CHgO/; 3,0 /d, 2H,- =C-CH2-CH=,
J = 6 Hz/; 2,1-2,8 /m, 4H, COCHg és =CCH2CH3/; 2,05 /s, 3H, 
=CCH3/ ; 6 .1,65 /s, 6H, 3*, 4», 5», CHg/; ip /t, 3H, CH2CH3 ,
J = 7 CD /etanol-ciklohexán 1': 1/
X n m  A É  /0/.1O''"3
315 -4,50 +14,80
231 +21,80 +71,90 I
201 -9,7 -32,0
3.28. /+/-cisz-4-hidroxi-3-metil-2/pent-2-enil-ciklopent-2- 
en-1-on/+/- c i s z-j á zrnoloIon /XVI11/
A 3 g /0,0113 M/ /LXIII/-at felvesszük 50 ml ecetáav:tetra- 
hidrofurári:víz 3:1:1 oldószerelegybeii. Az oldatot két órán 
át szobahőmérsékleten kevertetjük, majd csökkentett nyomá­
son 40°C alatt bepároljuk«
A nyersterméket 15o g szilikagélen krómatografáljuk petrol­
éter: etilacetát 3:1 eluálóeleggyel* Az R^ . 0,23 /petroléter: . 
etilacetát 3:l/foltnak megfelelő frakciókat gyüjtjük, be­
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pároljuk /csökkentett nyomáson 4Ö°C alatt/. A termék sárga 
olaj, súlya: 0,865 g /43 %/.
Az anyag fizikai-kémiai jellemzőit a B. változatban adom 
meg.
B./ 3 g /0,01.13 W  /LXIII/-at feloldunk 30 ml 95 %-os eta- 
nolban és 3 ml piridinben. Hozzáadunk 0,023 M  /2,6 g/ szemi- 
karbazid HCl-t 13 ml vizben feloldva. Az elegyet szobahő­
mérsékleten állni hagyjuk 3 napon át, majd csökkentett nyo­
máson bepároljuko A maradék súlya: 6,5 g. A fölös szemi- 
karbazid eltávolítására 100 ml vizet adunk hozzá. Az opálos 
elegyet 4x50 ml éterrel kirázzuk,, A szerves fázisokat egye­
sitjük, 50 ml vizzel, 50 ml 1 M-os nátriumbiszulfát oldat­
tal és 50 ml telitett sóoldattal kimossuk, nátriumszulfáton 
megszáritjuk majd bepároljuk. Szilárd, 60-80 0° között meg-* 
ömlő, határozott olvadásponttal nem rendelkező anyagot ka- 
• púnk. Súlya:-. 4-,.3 g v A  kapott szemikarbazont lOíf .ml ecet­
sav: tetrahidrofurán:viz-3:1:1 elegyben felvesszük és 4 órán 
át kevertetjük szobahőmérsékleten.
Az oldószert csökkentett nyomáson eltávolítjuk, a maradékot 
forró metanolban oldjuk, visszahütjük szobahőmérsékletre, 
egyenlő térfogatú etilacetátot adunk hozzá. Hűtőszekrény­
ben 1 napig állni hagyjuk; a. kivált kristályokat kiszűrjük. 
Súlya: 2,95 g'/Op: 190-196°C/, /e*V2 2 »5°C -147° /fc=0,92>
piridin//.
A kristályokat elporitjuk, 50 ml 10 %-os vizes kénsavat 
és 30 ml étert adunk hozzá és a szuszpenziót 24 -órán át 
intenziven kevertetjük. Az éteres fázist 8 óránként elvá­
lasztjuk és újra* 30 ml-t adunk hozzá. Az éteres fázisokat 
egyesítjük nátriumszulfáton megszáritjuk és bepároljuk,
A termék a /+/-cisz-jázmololon /XVIII/, súlya: 1,65 g'/83,5/á/.
0,23 /petroléter:etilacetát 3:1/, fp: 123-129/0j2-0 ,4 Hgmm.
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I.R. /film/ 3400 / vOll/, 2900 / v> OH/, 1700 / yf 0=0/, 1650 
/ V 0=0/ 1090, 1010 cm" 1 /v 0-0/.
M R  /CDCl^/s cT 5,4 /m, 2H, cisz-olefin/; 4,7 /m, III, CHOII/;
3,5 /m, 1H, OH/; 2,95 /d, 2H, =C-0H2-CH=, J = 6 IIz/; 2,1-2,8 
/kompi. 4H, COOH2 és » C H g C ^ O H y ; 2,01 /s, 3H, =C-CH3/ ;
0,95 /t, 3H, 0H2CH3 , J = 8 IIz/; /tf /p3,5+ 9,7 /EtOH, 0- 1 0 ,3/.
3.29. 1-Etinil-clklohexanol /LXXIV/.
4 nyakú, nitrogén bevezetővel, higanyzáras buborékolóval, 
hőmérővel, és szeptummal felszerelt gömblombikba 76 ml 
abs. tetrahidrofuránt mágneses keverővei kevertetve ace- 
tonos-szárazjeges fürdővel -72 C°~ra hütünk. 2 1-es gáz- 
bürettából injekciós tü segitségével szeptumon keresztül 
1000 ml acetiléngázt vezetünk a tetrahidrofuránba kb.
30 perc alatt. Ezután injekciós tűvel 21,6 ml /0,418 mmol/ 
n-butillitiumot / 1 ,9 4 W  adagolunk be a szeptumon át kb.
15 perc alatt /a hőfok max. -6 5 C°-ra emelkedhet. 10 perc 
keverés után 3,72 g /0,38 mmol/ ciklohexanon 13 ml abs. 
tetrahidrofuránban készült oldatát adjuk 10 perc alatt a 
reakcióelegyhez.
Tovább kevertetjük egy óra hosszat -72 G°-on, majd a hő­
mérsékletet szobahőmérsékletre hagyjuk felemelkedni. 10 g 
káliumkarbonátot, majd 30 ml vizet adunk az elegyhez ke­
verés közben. A két fázist elválasztjuk. A vizes fázist 
3x 30 ml éterrel kirázzuk, az egyesitett szerves fázisokat 
telitett konyhasó oldattal semlegesre mossuk, magnézium- 
-szulfáton száritjuk, az oldószert ledesztilláljuk. A ma­
radék olaj súlya: 4,6 g /97,6 %f .
A nyerstermék gázkromatográfiásán 92 % célterméket és 8 % 
ciklohexanont tartalmaz.
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Vékonyrétegkromatográfia: Rf 0,8 /kloroform:metanol 11:1/, 
előhivas jódgőzzel.
I.R. /film/: 3450, 3320, 2960, 2880, 1720, 1460, 1070, 960, 
895 cm“1 .
3 .30. 1 -Etinil-l-/tetrahidropirán-2-il-oxi/-ciklohexán 
/LXXVII/.
250 ml-es kálciumkloridos csővel felszerelt gömblombikba 
bemérünk 12,7 g /0,1 M/ 1-etinil-ciklohexanolt /LXXIV/,
65 ml abs. diklórmetánnal higitjuk és hozzáadunk 35 g 
/0,415 M/ frissen desztillált 3,4-dihidro-2H-piránt.
0 G°-ra hütve, kevertetés közben hozzácsepegtetünk 1 
csepp foszforoxikloridnak 1 ml diklormetánban készült 
oldatából 5-6 cseppet. Hegyed óra múlva a hűtést megszün­
tetjük. A reakció előrehaladása vékonyrétegkromatográfi- 
ásan követhető. 1 óra múlva a reakcióelegyet 80 ml etil- 
acetáttal higitjuk, 2x20 ml telitett nátriumhidrogénkarbo- 
náttal mossuk, majd 15 ml telitett sóoldattal kirázzuk. 
Magnézium-szulfáton száritjuk, majd az oldószert vákuum­
ban eltávolitjuk. 1 6 , 1  g /84 % / nyersterméket kapunk.
Vékonyrétegkromatográfia: R^ 0,62 /petroléter:etilacetát 
5:1/.
I.R. /film/ 2100, 1475, 1465, 1450, 1200-1000 cm“1 .
HMR /CDCl3/:<T/0-CH-0/ 5,1-5,3 /1H, m / ; /CHg-O/ 4,25-3,3
/ 2H, m/;/=CH/ 2,65 /1H, m / ; /többi proton/ 0,7-2,4 /16H, m/.
3.31. Tributilónhidrid /LXXIX/.
4 nyakú, 1 1-es, keverővei, visszacsepegő hűtővel /végén 
CaGlg-os cső >(nyomáskiegyenlitős csepegtetőtölcsérrel és
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hőmérővel ellátott gömblombikba 250 ml absz. benzolt he­
lyezünk, majd bemérünk 103 ml /0,37 mól/ nátrium-bisz 
/2-metoxi-etoxi/ dihidro-aluminát 70 %-os benzolos olda­
tát. A csepegtetőtölcaérbe 100 g /0,308 mól/ tributilón- 
kloridot teszünk, és keverés közben olyan sebességgel ada­
goljuk, hogy a reakcióelegy hőmérséklete 55-60 C -ra emel­
kedjék. A reakció előrehaladását VRK-val követjük. 
Rf/termék/: /petroléter:etilacetát 2 :1/.
A reakció teljes végbemeneteléig 70 G°-os vizfürdővel me­
legítjük - ez kb. 2 óra. A szobahőm’érsékletre visszahü- 
tött reakcióelegyhez kevertetés közben - eleinte óvatosan !
- 150 ml. vizet csepegtetünk olyan ütemben, hogy az elegy 
hőmérséklete ne változzon. /Esetleg külső hűtés/.
5 g csontszénnel 10 percig kevertetjük, G-l-es zsugorított 
üvegszürőn leszürjük, 2x50 ml benzollal mossuk. Az egyesi­
tett, benzolos oldatot 50 g vízmentes nátriumszulfáton, majd
10 g vízmentes magnéziumszulfáton szárítjuk, a száritószert 
kiszűrjük, majd az oldószert vákuumban ledesztilláljuk.
A maradék olajat /súlya: 90 g/ nagyvákuumban frakcionáljuk. 
Előpárlat: nincs /benzol utolsó nyomai/
Főpárlat: 82,5 g /92 % / 
fp: 68-70°/0,15 Hgmrn 
n25: 1,4688 
Maradék: 5 g
• • ' r
3.32. 1-/transz-ft -tributilsztannil-vinil/-ciklohexanol- 
-tetrahidropiranil étere /LXXX/
3 nyakú, hőmérővel és C a C ^ - o s  csővel,- Mg bevezetővel el­
látott lombikba bemérünk 9 ,5 1 g /0,045 mól/ etinil-cilclo- 
hexanol-THP-étert /LXXVII/, 13,32 g /0,045 mól/ frissen 
desztillált tributilónhidridet /LXXIX/ és 225 mg /3 mól%/ 
AIBM-t. Mágneses keverővei való kevertetés közben, gáz- 
bevezetés mellett melegitjük olyan ütemben, hogy fél óra
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alatt emelkedjen a hőfok lcb. 60°C-ra. A gyökképződés itt 
beindul, a reakció lejátszódását pillanatszerü 60-70°C- 
os hőfokugrás jelzi. Még három óra hosszat 120 C°-on tart­
juk a reakcióelegyet. Lehűtés után 150 ml n-hexánnal hi- 
gitjuk, szűrjük és az oldószert vákuumban eltávolítjuk.
A kapott olaj súlya: 22,39 g /98 %/, forráspontja: 160- 
165 G°/0,02 Ilgmm. Vékonyrétegkromatográfiásan Rf/-fcermék/=
0.65 /hexán: etilacetát . 9:1/, kevés ¡/LXXIX/ Rf = 0,90 és 
melléktermék: Rf = 0,65 /szennyezi az anyagot.
1.R./f.film/: 1600, 1465, 1450, 1140, 1075, 1040, 1020,
985 cm- 1 .
Protonrezonancia spektrum: 8 . ábra, ü^3 rezonanciaspektrum
9. ábra., az ábrákon fel van tüntetve az egyes csúcsok 
asszignációja.
Tömegspektrometria: m/e 443, 441, 439 /M-57/; 425, 423,
421 /M-/57+18//; 359, 357, 355, /M-/57+84//; 341, 339,
337 /M-/57+18+84//; 291, 289, 287 /Sn/C4Hg/3 ; 269, 267,
265; 235, 233, 231 /Sn/C4Hg/ 2H; 209 /M-Sn/C4Hg/ 3 ; 179,
177, 175, 173; 125; 1 2 1 , 119, 117; 85.
Gázkromatográfia: a mérési körülményeket lásd később, a 
nyerstermék standard /LXXX/-hoz viszonyítva: 92 %-oa.
/LXXX/ oszlopkromatográfiás tisztítása: 3 g nyersterméket 
300 g 0,2-0,005 mm szemcseátmérőjü szilikagélen oszlopkroma- 
tografáltunk, eluenslcént 1 % etilacetátot tartalmazó petrol- 
étert használva. A terméket tartalmazó frakciókat /vékony- 
rétegkromatográfia/ összepároltuk. •
Maradék olaj: 2,61 g. Vékonyrétegkromatográfiásan egységes. 
Kipreparált melléktermék: 84 mg.
3.33. Hidrosztannálási reakciók gázkromatográfiás követése.
0,05 mól acetilénkarbinol-THP étert 0,05 mól frissen desz­
tillált tributilónhidriddel 3 nyakú Ng gázbevezetéssel,
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.mágneses keverővei ellátott lombikba helyeztünk 3 mól %
AIBN-t adtunk hozzá, majd a hőmérsékletet kb 30 perc alatt 
60°C-ra emeltük, ahol megindult a reakció. A hőfokugrás 
után az elegyet külső fűtés segitségével 2-3 órán át 120°C- 
on tartottuk. Rendszeres időközönként fecskendővel 2 juu 1 min­
tát vettünk, melyet 10 0 /^ 1 2 % squalán-t tartalmazó klorofor- 
mos oldatba fecskendeztünk. Az utóbbi törzsoldat 5 yul-ea 
mennyiségeit gázkromatografáltuk: mérve a Rt/termék/^1^ 3 *1118,1^  
hányadost, /minőségi jellemzés/ és az L/termék//L/squalán/ 
/mennyiségi jellemzés/.
A gázkromatográfiás vizsgálatokat 2,1 m hosszú 2 mm átmé­
rőjű üvegkolonnán, Gas Chrom-Q 100-120 mesh hordozón, 3 %
SE-54 nedvesitő fázison, lángionizációs detektorral végez­
tük. Hőfokprogram: 200— 250 0° 10 0°/perc fűtési sebesség.
A kapott adatok:
/LXXVTI/ hidrosztannálási reakciója /6. táblázat/
Mintaszám Hőfok 0° Idő 
perc
L/Lsq 
cm/cm
I, 25 0 0
II* ' 55 30 0
III. 62 32 1,08
IV. 120 60 1,09
V* 120 90 1 , 1 0
VI. 120 180 1 , 1 0
R t/LXXX//Rt/squalán/ " °*825
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/LXXVI/ hidrosztannálási reakció.1 a /7. táblázat/
Minta
szám
Hgfok Idő
perc LV LoncS/cftq
Lo/Lp
criycm
l3/ l 1
cm/ cm
I. 22 0 0 0 0
II. 55 30 0 0 0
III. 63 34 1 ,5 0 3,70 6,0
IV. 120 60 1,48 3,72 6 , 1
V. 120 120 1 ,5 2 3,60 6,0
VI. 120 180 1*50 3,63 6 ,2
t-,/. =0, r  tsq *
00c~- V t s q =<0,438 ^3^ tsq = 0,455
t1 = LXXXI/1 
t2 = LXXXI/2 
t^ = LXXXI/3
/LXXVI/ hidrosztannálási reakciója /8. táblázat/.
A komponenseket összesen 50 ml tetralinban oldottuk.
Mintaszám Hőfok 0° Idő perc
sq V l 2 L3/ L 1
I. 22 0 0 0 0
II. 58 30 0 0 0
III. 60 32 1,62 3,85 7,1 •
IV. 120 60 1 ,6 2 3,83 7,2
Vo 12 120 1,65 3,75 7,1
VI. 120 180 1,68 3,70 7,2
A retenciós indexek azonosak a 7* táblázatban megadottakkal.
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/LXXVHI/ hidrosztannálási reakciója /9. táblázat/
Minta szám Hgfok Idő perc c ^ o S O o 
ff
O 
t* 
3TV
) L ry/ L-. 
cm/ cm
I. 25 0 0 0 0
II. 53 30 2,36 2,90 7,9
III. 120 60 4,50 6,55 14,0
V. 120 120 4,55 6,60 14 ,2
VI. 120 180 4,52 6,58 14,5
VII. 120 240 4,57 6,60 14,1
Az egyes csúcsok Kovács-féle retenciós indexei:
Első csúcs: 2370 LXXXII/l
Második csúcs: 2400 LXXXII/2 
Harmadik csúcs: 2460 LXXXII/3 
Negyedik csúcs: 2600 /Squalán/
3 .34. 2 ^ -/6*-karbometoxi-hexil/-3/ff - transz-2 * »-/!***-
tetrahidropiraniloxi-ciklohex-l**»-ilZ-vinil -ciklo- 
pentanon /XVa/
3,34 g /6,7 mmól/ /LXXX/ sztannán 10 ml litiumaluminiumhid- 
ridről desztillált éterben készült oldatát szárazjég segít­
ségével -78 C°-ra hütjük. Argon atmoszférában, mágneses 
keverővei való kevertetés közben hozzáadunk részletekben
3,4  ml /6,9 mmól/ 2,02 M-os n-butillitium hexánba oldatát.
Az elegy hőmérsékletét 90 percen át -65 és -55 0° között
tartjuk. Ezután visszahütjük - 78C°-ra. Másik készülékben 
elkészítünk 0,64 g / 3,4 mmól/ frissen kristályosított 
Cu/I/jodid és 0,71 g /3,5 mmó.l/ frissen desztillált tri- 
butilfoszfin 7 ml éterben kéazült oldatát« A homogén réz­
komplex oldatot - 70°-ra hütjük és transzferáljuk a sztannán
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butillitiumos oldatához.
A reakcióelegyet ezután 50 perc alatt egyenletesen -40 C°-'• 
ra hagyjuk felmelegedni, majd ezután ismét visszahütjük 
-78 C°-ra. Ekkor 0,5 g /2,23 mrnól/ 2-/6’-karbometoxi-hexil/- 
-2-ciklopentén-l-on /VII/ 8 ml éterben készült oldatát' ada­
goljuk a reakcióelegyhez. A hőmérsékletet úgy szabályozzuk, 
hogy 90 perc alatt emelkedjen -20°0-ra. Ekkor az elegyet 50 
ml 0 C°-os 10 %-os vizes /IfH^/gSO^ oldattal egyesitjük és
5 percig kevertetjük.
A szerves és vizes fázist választótölcsérben elválasztjuk.
A szerves fázist háromszor 30 ml 10 % /HH^/gSO^ oldattal 
mossuk. A vizes fázisokat háromszor 20 ml éterrel extra­
háljuk. Az egyesitett éteres fázisokat vizzel, majd teli­
tett sóoldattal mossuk és MgSO^-on száritjuk. Az oldat be- 
párlásakor 6 ,1 g világossárga olajat kapunk. 
Vékonyrétegkromatográfia: petroléter:etilacetát 4:1 rend­
szerben futtatva, foszformolibdénsav oldattal előhivva sok­
foltos elegy, /XVa/ két diaszteroomerje
=  0,27 os R j >  = 0,3 6. • .
A termék kinyerése két egymás utáni oszlopkromatográfiával 
történik. Először a nyersterméket 180 g 0,063-0,2 mm szem- 
cseméretü szilikagél oszlopon petroléter:etilacetát 4 : 1  
eluens oldószereleggyel kromatografáljuk, gyűjtve az Rf =
0 ,20-0,40 között foltot adó frakciókat.
Ezek súlya bepárolva: 0,45 g.
Ezután 60 g szilikagélen a nyert olajat ujra-kromatografál-’ 
juk, azonos eluenset használva.
Ekkor 88 mg R^ = 0,27 és 96 mg R.^  = 0,36 terméket izoláltunk*
Összesen: 184 mg. N
Az enonra számolt termelés 19 %•
A két termék spektrális tulajdonságaiban azonos.
I.R./f.film/: 2920, 1745, 1635, 1440, 1150, 1170, 1010,.- 
980 cm”1.
MMR /60 MHz/
GDCl^, 5,60 /211, m, -CH=CH-/; 4,63 /1H, m, -0-CH-0/;
4,2-3,7 /2II, m -GHg-O-/; 3,66 /3H, s OH^O-/;
2,65-0,8 /34H, m többi proton/.
100 MHz-es felvételt lásd 10. ábrán.
Tömegspektrum: m/e = 434 /m/, 416 /M-15/, 403 /M-31/,
333 /M-101/, 332 /M-102/.
3 .35. 2 f/-/6,-karbometoxi-2*-cisz-hex-enil/-3 A -  transz-
-2 * *-/!*• ’ ,-tetrahidropiraniloxl-ciklohex-l, * *-il/- 
-vinil -ciklopentanon /XVc/.
A preparálás menete mindenben megegyezik az előző példával, 
csak /VII/ ciklopentenon helyett /IX/ ciklopentenont mérjük 
b e .
Termék: Rf = 0,24: 55 mg,
R|. = 0,3 2: 60 mg.
Termelés a ciklopentenonre számolva 12 %.
I.R./f.film/: 2920, 1745, 1645, 1440, 1150, 1070, 1010,
980 cm"1 .
HMR /GD013/:J'5,60 /2H, m -GH=GH-/; 5,1-5,5 /2H, m, -CH=CH-/; 
4,63 /1H, m, -O-CH-O/j 4,2-3,7 /2H, m, -CHg-O-/, 2,65-0,8 
/ 30H, m/j 3,66 /3H, s, OE ^O /.
Tömegspektrum: m/e = 432 /M/.
3 .36. /- /2(Á - / 6  *-karbometoxl-hexil/-3 /3-transz- 2 * *-/ciklohexa- 
-nol-1 * *»-ilZ-vinil-ciklopentanon /XVb/
118 mg /0,52 mmol/ /XVa/-t-10 ml abs. metanolban 0,20 g 
oxálsavval szobahőfokon mágneses kevertetéssel, argon- 
-atmoszférában kezeljük. A reakcióidő letelte után az ol­
dószert csökkentett nyomáson ledesztilláljuk és a maradé­
kot 100 ml éterben vesszük fel és 2x 5 ml 5 %-os r\átrium- 
hidrogénkarbonáttal, 10 ml deszt.vizzel és 10 ml telitett» jsóoldattal mossuk ki az éteres oldatot.
A szerves fázist sicc. nátriumszulfáton szárítjuk, a szá- 
ritószer kiszűrése után a szütletet csökkentett nyomáson 
oldószer-mentesitjük.
A maradék gyengén sárga szinü olaj 97 mg.
A nyers terméket 2,0 ml abs. metanolban feloldjuk és egyen­
letes elosztásban DC-Eertigplatten Kieselgel 60 T?2^^/20x20 
cm/ preparativ vékonyréteglapra visszük fel.
Futtató elegy: petroléter:etilacetát 4 : 1  
Rf = 0,28
Előhívó: foszformolibdénsav 5 %-os metanolos oldata.
Aktiválás: 110 C°-on 5 perc.
A fenti preparativ lapról metanollal leoldott, szűrt, majd 
oldószer-mentesitett anyag súlya: 4 0 ,15 mg /42,.15 % / .
Az anyag szerkezetét tomegspektrográfiával azonosítottuk 
és biológiai vizsgálatra küldtük.
Tömegspektrometria: m/e: 350 225 151 81 125 67 55
% : 100 27 26 25 23 20 18
C2 1H34O4 mért pontos tömeg: '350,245281; / &  / = 1,2 p p m , ‘
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ÖSSZEFOGLALÁS
Az 1960-as évek végén a gyógyszeripar figyelme világszerte 
egyre nagyobb érdeklődéssel fordult a prosztaglandinok fe­
lé. E vegyületek endogén szövethormon jellege, sokféle és 
igen erős biológiai aktivitása reményekltő arra, hogy e 
vegyületcsaládhoz tartozó természetes anyagok, illetve 
szintetikus analógok a gyógyászat különböző területein
- az antibiotikumok bizonyos fajtáihoz vagy a szteroidok- 
hoz hasonlóan - számos gyógyszerkészitmény hatóanyagai le­
gyenek.
A CHINOIN Gyógyszer-és Vegyészeti Termékek Gyára 1970-ben 
kapcsolódott be a nemzetközi kutatómunkába. A vezetésem 
alatt álló osztály 19 7 1-ben kapta a feladatot, hogy meg- ■ 
felelő eljárást dolgozzon ki a ipari totálszintézi­
sének megvalósitására. A szintézis alapjául E.J. Corey ál­
tal kidolgozott egyik szintézisutat választottuk, melynek 
számos módositása révén /5,6,7,8,12,13/ üzemesithető totál-
✓
szintézis laboratóriumi előiratait dolgoztuk ki.
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E munka befejezése után, 1974 második felétől kutatómun­
kánk súlypontja új prosztanoidők szintetizálására irá­
nyult. Analóg programunk tervezése két új - a prosztanoi- 
dok biológiai hatása és kémiai szerkezete között feltéte­
lezett - összefüggés alapján történt. Egyfelől rokonsá­
got tételeztünk fel a prosztaglandinok és a katekolami- 
nok között, melyet bizonyítottunk az /V/ képletü 17-H- 
-acetil-aza-PGP^ szintézisével, e molekula - tudomásunk 
szerint - az első-kifejezetten adrenerg hatású prosztano- 
id. Másfelől szélesebb kutatási programunkban olyan analó­
gokat- szintetizálunk, melyekben a prosztanoidok allilako- 
hol-egységet tartalmazó oldalláncába, különböző poziciókba, 
cikloalkil, főleg ciklohexil-gyűrűket épitünk be, feltéte­
lezve az energetikailag kedvezőtlenebb rotáció alapján vár­
ható szelektivebb biológiai hatást.
A CHIIJOÍÍT prosztaglandin_analóg kutatási programjának egyik' ' '• . ■ • ’ ' ■ \ . '
célvegyület-családja az új, eddig le nem irt /XV/-tipusú 
1 1 -dezoxi-prosztaglandinok csoportja, mely vegyületcsöport 
első két képviselőjének előállitása képezi a disszertáció-­
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bán ismertetett kutatómunka tárgyát.
A prosztanoidok ugyanakkor, mint magas sztereokémiái kö­
vetelményeket támasztó vegyületek ipari totálszintézisek 
célvegyületei, ideális modellt jelentenek különböző elve­
ken alapuló, iparilag megvalósítható szintézismódszerek 
teljesítőképességének lemérésére.
Éppen ezért /XV/-tipusú prosztanoidok előállítására olyan 
új szintézisutat terveztünk és valósítottunk meg, amely 
egyfelől szokatlanul magas technikai követelményeket állit, 
másrészt viszont rendkívül konvergens módon, rövid reakció­
időkkel, igen gazdaságosan állítja elő a végterméket és 
távlatokban alkalmas lehet arra, hogy automatizált."cél­
üzem" technológiájának az alapja lehessen.
Az új szintézis a 2-szubsztituált-2-ciklopentén-on rend­
szerre történő alkenilkuprát addició-prosztanoid szintézi­
sekre 'egyre szélesebbkörben alkalmazott - elvén alapul, 
azonban a szükséges két synthon a 2-/6,-karbometoxi-2- cisz- 
~hexenil/-ciklopent~2-én-l-on /IX/ és a /XV/-tipusú vegyü­
letek előállításához szükséges megfelelő dialkillcuprát
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/1XXXIV/ előállítása saját, eredeti úton történt.
A 2-szubsztituált~2-ciklopentenon-rend3zerek kémiájával 
foglalkozva megkíséreltük - szem előtt tartva a közös inter­
medieren alapuló - gyártások gazdasági előnyeit - korrelá­
ciókat teremteni iparilag jelentős 2-szübsztituált-2-ciklo- 
pentenonok /cisz-jázmon, rethrolonok/ és a Corey-CHIHOIN 
PGFg^ szintézis intermedierjei között. E kutatómunka kőnk- 
rét célja és eredménye a PGFg^ szintézis során a rezolválás 
után fennmaradó, eddig nem hasznosított //-/-/III// hidroxi- 
sav hasznosítására szolgáló három különböző eljárás kidolgo­
zása, melynek során az értéktelen anyagból cisz-.jázmont, ill. 
rethrolonokat állítunk elő.
A disszertációban közölt eredeti kutatási eredmények téte­
les összefoglalása:
I./ /XVb/ és /XVd/ új típusú és biológiailag hatásosnak ta­
lált 1 1 -dezoxi-prosztaglandin analógok totálszintézise / 130/, 
mely vegyületek az első olyan prosztanoidok, melyekben a 
szénatom nem aszimmetriacentrum.
E szintézisen belül új úton valósítottuk meg:
II./ A 2-/6!>-karbometoxi-2-cisz-hexenil/-ciklopent-2-én-l- 
-on /IX/ szintézisét dehidronorkámforból /XXXII/ kiindul­
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v a .hatlépéses, iparilag jól megvalósitható, magas termelé­
sű reakciókban /127/. Az eljárás kulcsreakciója az o(’, fi*- 
ciklopentenon báziskatalizálta átrendeződése a többszörö­
sen szubsztituált kettőskötést tartalmazó q( , • ^ -ciklopen- 
tenonná, mely átrendezés-típusra/3-szubsztituálatlan mole­
kula esetében eddig nem találkoztunk példával az irodalom­
ban.
'12./ Etínil-ciklohexanol-tetrahidropiranil-éter /LXXVII/ 
tributilónhidriddel /LXXIX/ való hidrosztannálásáról, 
gázkromatográfiás, proton- és szén-rezonancia.- valamint 
tömegspektroszkópiás mérésekkel bebizonyítottuk, hogy a 
reakció legalább 95 %-ban regio- és sztereoszelektiv fo­
lyamat .
13»/ Bebizonyítottuk, hogy a hidrosztannálási reakcióban 
kapott /I¡XIX/' vinil-sztannán-ból n-butillitiummal végzett 
transzmetallálási reakció, szolubilizált réz/I/-só és meg­
felelő ciklopentenon hozzáadásával "one pót" módszerrel 
nyerhetők /XV/ típusú prosztanoidok /131/.
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2./ Elsőként vizsgáltuk az l-oktin-3-ol-tetrahidropiranil- 
éterének /LXXVIII/ gyökös hídrosztannálási reakcióját, kí­
sérleti bizonyitékok alapján valószínűsítettük, hogy a re­
akcióban az elsődlegesen /kinetikai kontroll alatt/ ke­
letkező cisz-monoaddukt részben átizomerizál a termodinami­
kailag stabilabb transz-monoaddukttá. A reakcióról megálla­
pítottuk, olymértékben regio- és sztereoszelektiv, hogy 
megfelelő optimalizálás után a képződött termék /LXXXII/ 
felhasználható természetes prosztaglandinolc szintézisére 
/129/.
\
3./ /IX/ prosztaglandin-synthon szintézisének analógiájá­
ra új, független cisz-jázmon szintézist irtunk le.
4./ Felismertük, hogy /III/ hidroxisav savkatalizálta 
reakcióban közel kvantitativen /XLII/ telítetlen bicikli- 
kus laktQnná rendeződik át.
5./ /XLII/ telítetlen biciklikus laktonból hatlépéses ere­
deti szintézissel cisz-jázmont állítottunk elő. 4./ és 5 ./
alatt említett realccióút lehetőséget képvisel a Corey--
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-CIíIMO.lN szintézisben keletkező értéktelen hidroxisav 
enantiomerből clsz-.jázmon előállítására. A szintézisben 
alkalmazott kémiai újdonság /XLIV/ bi ciklikus hallogenometil— 
laktonoknál és /XLV/ b.1 ciklikus lakton-tozilátnál a halo- 
genometi 1 , illetve a toziloxim'et ±1-funkciólc metilcsoporttá 
való redukciójára alkalmazott módszer, ahol a felhasznált 
reagens, nátriunborohi drid poláros, apró tikus. oldószerben 
/dimetil-szul fox i (1/. Tekintettel arra, hogy a redukcióra 
szintén érzékeny kot tüskötés, illetve laktoncsöpört érin­
tetlen- maradt a módszer a ma ismert legenyhébb eljárásnak 
tűnik .
6./ Elsőként irtyk le a ciklopentenon-rendszerek kémiájában 
újnak számitó |3-exometilén-ciklopentanon-*-|3-metil- -eik- 
lopentenon átizomörizálási reakciót. Az átalakulást olyan 
szintézisben hasznosítottuk, melyben /III/ hidroxisavból 
ismert módon előállítható /LII/ telitett biciklikus lakton- 
alkoholból négylépéses szintézissel cisz-.jázmont állítottunk 
elő /128/.
7./ Az előző pontban említett alap-átalakulást felhasználtuk
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a Corey-CHIHOIN szintézisben intermedierként előforduló 
/LVII/ bicikli, kus lakton jasmololonná való átalakítására.
Az eljárást különösen gazdaságossá teszi, hogy bizonyítottuk, 
amennyiben //-/-/III// értéktelen enantiomer hidroxisavból 
indulunk ki a jobbra forgató, biológiailag hatásosabb jas- 
moiolon keletkezik. A jasmololonra kidolgozott eredeti, 
független eljárásunk kiterjeszthető más rethroIonok elő- 
állitására. is /128/.
8./• ?./ pontban említett poláros, aprotikus oldószerben ki­
vitelezett nátriumborohidrides redukciós eljárásunkat si­
kerrel alkalmaztuk a PGFgoC S2Ín-tézis /XLVII/ képletü jód- 
laktonjának a reduktív dehalogenezésére, amely eljárás eddig 
alkalmazott tributilónhidrides redukcióhoz képest olcsóbb 
és egyszerűbb^ iparilag jobban megvalósítható, módszert kép­
visel /9/.
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Függelék I.
A prosztaglandinok nomenklaturája
A prosztaglandinok a szövet-hormonok egy csoportját alkot­
ják.
Székeskörü biológiai aktivitással rendelkeznek, ezek össze­
foglaló értékelésére lásd /122, 123, 124/.
A prosztaglandinok elnevezésénél e vegyületek szerkezetét 
a hipotetikus prosztánsav /I/-bó'l deriválják. A prosztán- 
sav molekulájának számozása az ábra szerint történik.
A prosztaglandinoknak több családja ismeretes a ciklopen- 
tán gyűrűn elhelyezkedő funkciós csoportok számától és
PGG, PGD, PGG család, melyek ciklopentán gyűrűjükön /II/ 
ábrának megfelelő funkciós csoportokat tartalmazzák«
<3 6 O <9
( i )  á b r a
jellegétől függően igy ismeretes a PGE, PGP, PGA, PGB,
0 0 0 OH
OH O H n
( i L )  ahta
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A természetben előforduló naturális prosztaglandinokban 
a kettőskötések helye és geometriája a molekulában szi­
gorúan megszabott. Ezekre a prosztaglandinok családneve 
után irt indexszám utal. Az 1-es indexszámú prosztaglan­
dinok C-^-C 14 'transz kettőskötést tartalmaznak /pl. PGE^, 
PGA^ stb./. A 2-es indexszámú prosztaglandinok az emlí­
tett kettőskötésen kivül még egy további kettőskötést 
tartalmaznak G^-C^ szénatomok között cisz geometriával 
pl./PGEg, A 3-as indexszámú prosztaglandinok
harmadik kettőskötése a C 17“C18 szénatomok között /PGEy'.
A természetes prosztaglandinok valamennyien a 15-ös szén­
atomon S konfigurációjú hidroxil-csoportot tartalmaznak.
Fentiek alapján alakul ki - e vegyületek elnevezésére 
használt triviális nomenklatura pl* PGFg^; /+/-/15S/-9<=<- 
- 1 1 ^ ,  15-trihidroxi-5-cisz-13-tran3z-prosztadiénsav.
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'Függelék II.
A p.yretrynek nomenklaturá.j a
A természetes pyrethrynek /Chrysanthenum fajok fészek­
virágzatából előállított drog/ rovarokra és férgekre 
erélyes izom és idegbénító hatású kontakt mérgek. Elő­
nyük, hogy emlősökre atoxilcusak. A természetes pyrethry­
nek illetve szintézissel előállitott mesterséges analóg­
jaik világszerte hatalmas mennyiségben forgalomban lévő 
in3zekticidek.
Pyrethryn I. c h 3 g h = c h 2
Pyrethryn II. c o 2g h 3 c h = g h 2
Ginerin I. c h 3 CH3
Ginerin II. COpCHn GH3
C2H 5
G2H 5
Jasmolin I. 
Jasmolin ií.
g h 3
g o 2c h 3
A vegyületek szerkezetileg a krizantém mono vagy dikarbon- 
3avnak az általánosan rethroIonoknak nevezett A25/ szubszti- 
tuált ciklopentenon alkoholokkal alkotott észterei.
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Jasmololon ^2^5
Pyrethrolon -Cíl^ 
Cinnerolon -CHaCHg
0
HO
E vegyületekben az OH-csoportot hordozó szén aszimmetria 
centrum, az antipodok közül a ;jobbraforgató a hatásosabb 
/126/.
Cl /C7 V^^-ch,-^ L; ¿TL.
* u N »  liT'o h¿ ni Iff) w  k  w
Á ^ W ^ C O O D ,  ^^-W^^COOH
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